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AMINO ASIT METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARINDA GEBELIK YONETIMI:
FENILKETONURI VE AKCAAGAC SURUBU
IDRAR HASTALIGI

Alihan TIGLI*
Yasemin ERCAN DEGIRMENCI?

1. GIRIS

Amino asit metabolizmasi bozukluklari, gebelikte kalitsal
metabolik hastaliklar i¢inde klinik agidan ayri bir alt grup
olusturur; ¢iinkii maternal biyokimyasal kontrol, fetusun
potansiyel toksik amino asit diizeylerine maruziyetini dogrudan
belirler. Fenilketoniri (PKU) ve akgaaga¢ surubu idrar hastaligi
(MSUD) bu grubun tipik Ornekleridir. Temel obstetrik amag,
maternal-fetal beslenme yeterliligini korurken fenilalanin veya
dall1 zincirli amino asitleri terapotik aralikta tutmaktir.

Bu bolimde PKU ve MSUD igin prekonsepsiyon
danismanlig, antenatal izlem, dogum planlamasi ve postpartum
bakim hastalik odakli bir ¢cercevede ele alinmaktadir. Genis KMH
yonetiminden farkli olarak vurgu; diyete uyum, tibbi mamalar
veya amino asit karisimlari, hiperemezis veya dogum eylemi
sirasinda katabolizmanin hizli diizeltilmesi ve sik amino asit
izlemi Gzerindedir. PKU’da ilk trimester fetal organogenez
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acisindan kritik iken, MSUD’de peripartum ve erken postpartum
donem 16sin artis1 ve ensefalopati agisindan 6zellikle risklidir.

Olumlu sonuglar; erken gebelik planlamasi, hastaya 6zgii
beslenme hedefleri, hizli laboratuvar geri bildirimi, yazili acil
beslenme protokolleri ve obstetri, metabolizma, diyetisyenlik,
neonatoloji, anestezi, genetik ve psikososyal bakim ekiplerinin
koordinasyonuna baglhdir.

2. GEBELIK ONCESIi DANISMANLIK VE
METABOLIK HEDEFLERIN BELIRLENMESI

Amino asit metabolizma bozukluklarinda gebelik 6ncesi
bakim, hamilelik planlanmadan once baslamalidir; zira erken
embriyonik gelisim, ilk obstetrik muayeneden 6nce etkilenebilir.
PKU’da, anneye bagli PKU sendromunu dnlemek i¢in gebelik
oncesinde fenilalanin diizeylerinin terap6tik kontrolii altinda
oldugu belgelenmelidir. MSUD’da ise baslangi¢ liisin toleransi,
tiamine yanit verme durumu ve hastanin BCAA kisith bir rejimi
takip etme yetenegi degerlendirilmelidir.
Danigsmanlik  ziyareti, metabolik degerlendirme, beslenme
egitimi, psikososyal degerlendirme ve genetik danismanligi bir
araya getirmelidir. Hastalar, gidalar1 tartma, tibbi formiilleri
kullanma, mide bulantisi veya atlanan Ogiinleri yonetme ve
hastalik sirasinda metabolik ekiple iletisime ge¢gme konularinda
pratik talimatlara ihtiya¢ duyar. Uygun oldugunda esin test
edilmesi, niiks riski danismanligi, prenatal tani ve implantasyon
oncesi genetik testler tartisilmalidir (Gupta ve ark., 2025).

[lag ve takviye degerlendirmesi, folik asit, demir,
esansiyel yag asitleri, hastalifa 6zgii amino asit karisimlar1 ve
yanit veren MSUD alt tiplerinde tiamin gibi yardime1 tedavilere
odaklanmalidir. Kusma, ac¢ kalma ve enfeksiyon, hastayi hizla
katabolizma durumuna siirtikleyebileceginden, gebelik oncesinde
yazil1 bir acil durum beslenme plan1 hazirlanmalidir.
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3. ANTENATAL TAKiP

Dogum 0Oncesi yonetim, fetal protein ihtiyaglar1 ile anne
adayindaki metabolit toksisitesi arasinda bir denge kurulmasina
dayanir. Protein ihtiyact hamilelik sirasinda artar; ancak
smirlandirilmamigs  dogal protein alimi, PKU’da fenilalanin
diizeylerini veya MSUD’da 16sin ve diger BCAA diizeylerini
artirabilir (Elango & Ball, 2016; Guivarch ve ark., 2025). Bu
nedenle, dogal protein alimi, amino asit karigimlari, toplam enerji
alim1 ve mikro besin takviyeleri, gebelik siiresince tekrar tekrar
yeniden degerlendirilmelidir.

[k trimester &zel dikkat gerektirir. PKU’da organogenez,
embriyonun fenilalanine maruz kalmaya karsi son derece hassas
oldugu bir donemde gerceklesir; bu nedenle sik fenilalanin
izlemesi ve hizli beslenme diizenlemeleri gereklidir (Adams ve
ark., 2023; Smith ve ark., 2025). MSUD'da mide bulantisi, kusma
ve yetersiz besin alimi, endojen protein yikimmi artirabilir ve
I6sin  dizeylerini  yukseltebilir.  Bu nedenle hiperemezis,
antiemetikler, karbonhidrat igeren sivilar ve mama aliminda
gecici degisiklikler yoluyla erken donemde tedavi edilmelidir.

Serial fetal growth assessment is necessary because both
undernutrition and metabolite toxicity may impair fetal growth.
Laboratory monitoring should be frequent enough to guide
dietary changes in real time; the frequency is highest during early
pregnancy, intercurrent illness, dietary transitions, and the third
trimester, when protein and energy requirements change quickly.

4. DOGUM, DOGUM SURECIi VE DOGUM
SONRASI YONETIM

Dogum ve dogum sonrasi erken donem, agri, aglik, kas
aktivitesi, kan kaybi, uyku yoksunlugu ve emzirmenin
katabolizmay1 tetikleyebilmesi nedeniyle yiiksek riskli
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donemlerdir. PKU ve MSUD hastalarinda dogum planlarinda
stirekli enerji alimma Oncelik verilmeli, uzun stireli aglik
durumlarindan  kaginilmali, hastaliga 6zgli  formiillerin
kullanimina devam edilmeli ve laboratuvarla hizli iletisim
saglanmalidir.

Oral alim kesintiye ugradiginda, proteolizi ve ketozu
bastirmak amaciyla glikoz igeren intravendz sivilarin verilmesine
baglanmalidir. Etkili agr1 kontrolii, katekolamin kaynakli
katabolizmay1 azalttigi icin bolgesel analjezi yararhdir.
MSUD’da, rahim involiisyonu ve emzirme protein dongusuni
artirdigindan 16sin diizeyleri yiikselebileceginden, ilk 72 saat
boyunca ve belirli vakalarda dogum sonrasi ilk 1-2 hafta boyunca
ek dikkat gosterilmesi gerekir.

Annenin  biyokimyasal kontrolii stabil oldugunda
emzirme disiniilebilir, ancak bu durum aktif bir beslenme
planlamasi1 gerektirir. Hastaya net bir diyet regetesi, laboratuvar
programi, acil durum iletisim kanali ve erken ayakta metabolik
takip plan1 verilene kadar taburcu edilmemelidir.

5. AMINO ASIT METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARINDA GEBELIGIN
YONETIMi

5.1. Phenylketonuria (PKU)

PKU, fenilalanin hidroksilaz (PAH) eksikliginden
kaynaklanan otozomal resesif bir amino asit metabolizma
bozuklugudur. Tedavi edilmezse PKU, kalici norogelisimsel

bozukluklara yol agar ve patojenik PAH varyantlariyla iliskilidir
(Nielsen ve ark., 2023).

Gebelik 6ncesi planlama ve danigmanlik, PKU’Iu kadmlar
icin  gebelik  yOnetiminin  temel taslaridir.  Kanatlar,
yapilandirilmis gebelik oncesi bakimin sonucunda gergeklesen
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gebeliklerin, plansiz gebeliklere kiyasla daha iyi metabolik
kontrol ve daha olumlu bebek sonuglart sagladigmi
gostermektedir. Gebelik Oncesi beslenme egitimi ve gebelik
planlamas1 alan kadmnlar, bu tiir bir hazirlik almayanlara kiyasla
gebelik boyunca daha diisiik fenilalanin konsantrasyonlarma ve
daha az fetal malformasyon oranlarina sahiptir (Grohmann-Held
ve ark., 2022; Konopka ve ark., 2024).

PKU hastalar i¢in gebelik 6ncesi degerlendirmenin ana
bilesenleri sunlardir:

e Diisiik fenilalanin (Phe) diyetinin uygulanmasi, besin
degerlerinin hesaplanmasi, meniilerin tasarlanmasi ve
alternatif protein kaynaklarinin secilmesine iliskin
ayrmtil talimatlar1 igeren beslenme egitimi.

e Siki diyet rejimlerinin yarattigr psikososyal yiik ve
gebeligin getirdigi ek stresle basa c¢ikma stratejilerini
iceren psikolojik destek.

e Metabolizma uzmani, diyetisyen, kadin dogum uzmani,
psikolog ve genetik danigsman tarafindan koordine edilen
multidisipliner degerlendirme.

e Noral tiip kusurlari riskini azaltmak i¢in giinliik 400-800
pg folik asit takviyesi.

Bu oOnlemlerin alinmamasi, planlanmamis gebelik ve
yetersiz PKU yonetimi, fetal komplikasyon riskini 6nemli 6lglde
artirabilir (Donarska ve ark., 2025). Bu ¢alismanin bulgulari,
PKU’da annenin metabolik durumunu optimize etmek ve
perinatal  sonuglar1  iyilestirmek  amaciyla  sistematik,
multidisipliner  bir  gebelik  Oncesi  yaklasim  fikrini
desteklemektedir.

Plasenta, aktif tastyicilar araciligiyla fetiise Phe transferini
kolaylastirir. Sonug olarak, fetal kandaki Phe konsantrasyonu,
anne degerinin yaklasik iki katina ¢ikar (Ugalde-Abiega ve ark.,
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2023). Hamileligin organogenez donemi boyunca ve tiim
hamilelik siiresince 360 umol/L’yi asan asir1 anne Phe diizeyleri,
maternal PKU sendromunun gelismesiyle iligkilidir. Bu sendrom,
mikrosefali, konjenital kalp anomalileri, biliylime geriligi, yiiz
dismorfizmi ve zihinsel gerilik gibi bulgularla karakterizedir
(Rohde ve ark., 2024). Gebelik stresince anne Phe diizeylerinin
120-360 pmol/L araliginda tutulmas: yoluyla popiilasyon
diizeyinde risk azaltimi saglanabilir (Adams ve ark., 2023; Smith
ve ark., 2025). Serum Phe diizeyleri sik sik degerlendirilir
(genellikle haftada bir kez; ilk trimesterde ise haftada 2-3 kez).
Bu, sapmalarin hizli bir sekilde tespit edilmesini ve ardindan
tedavinin ayarlanmasini saglar (Smith ve ark., 2025).

Kisiye 6zel bir diyet rejimi, hastanin metabolik profiline
ve gebelik yasina titizlikle uyarlanmalidir. Katabolizmanin neden
oldugu plazma Phe konsantrasyonundaki artiglart 6nlemek igin,
Phe igermeyen amino asit karigimlarinin kullanimi yoluyla yeterli
protein alimmi saglarken, yeterli toplam kalori alimimnin
stirdiiriilmesi esastir (van Spronsen, 2011). Hem annenin kilo
alimin1 hem de fetiisiin biiylimesini kolaylastirmak amaciyla
protein ihtiyacinin yaklasik %80-90’1 tibbi gidalar yoluyla
karsilanir. Bu gebeliklerde yeterli kalori alim1 6nemlidir.

Besin aliminin yetersiz olmasi, viicutta liretilen proteinin
parcalanmasina yol acarken, ayni zamanda plazma Phe
konsantrasyonlarini da artirir (Peat, 1993). Klinisyenler, ilk
trimesterde goriilen hiperemezisin hastanin diyet rejimine
uyumuna olast etkilerini géz Oniinde bulundurmalidir. Bu tiir
durumlarda, hedef Phe diizeylerini korumak icin zenginlestirilmis
oral takviyeler veya antiemetik protokoller gibi alternatif
beslenme stratejileri sunulmalidir (Smith ve ark., 2025).

[lk 8 haftay1 kapsayan bu kritik organogenez déneminde,
optimal fetal sonuclar1 saglamak i¢in yakindan ve sik izleme
gereklidir. PHE diizeylerinin hedef araliklar i¢inde tutulmasinin,
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konjenital anomalilerin goriilme sikligin1 azalttig1 ve optimal fetal
norogelisimi destekledigi gosterilmistir (Adams ve ark., 2023).
Yakin izleme, hamile kadina 6zel diisiik Phe beslenme programi
ve gebelikle ilgili zorluklarin proaktif yonetimi, PKU
gebeliklerinde hem anneyi hem de fetlisii korumak i¢in kanita
dayali bir ¢ergeve saglar. Anne ve fetilis sagligini saglamak i¢in
diyet onlemleri yoluyla PKU’nun metabolik kontroliiniin siki bir
sekilde diizenlenmesi zorunludur. Ugalde-Abiega ve ark.,
metabolik ihtiyaglarin gebelik siiresince degisime ugradigini ve
bu nedenle diyet planmin her trimesterde yeniden
degerlendirilmesinin  hayati Onem tasidigini  vurgulamigtir
(Ugalde-Abiega ve ark., 2023). Mevcut oOneriler, gunlik Phe
alimmin bireysel toleransa bagli olarak 200-500 mg ile
sinirlandirilmast  gerektigini  belirtmektedir. Bunun, Phe
icermeyen amino asit karigimlar ile karsilanan toplam protein
thtiyacinin yaklasik %80’ini olusturdugu tahmin edilmektedir.
Ayrica, enerji ihtiyacmin (ikinci trimesterde 200-250 kcal ve
ticiincii trimesterde 450 kcal) diisiik proteinli 6zel gidalar ile yag
ve karbonhidrat kaynaklarmin tiiketimi yoluyla karsilanmasi
Onerilmektedir (Rohde ve ark., 2021; Smith ve ark., 2025).
Standart amino asit formalleri genellikle temel vitamin ve
mineralleri igerir. Bununla birlikte, hamilelik sirasinda ek
takviyelerin gerekli oldugu da ayni derecede onemlidir. Tavsiye
edilen giinliik folik asit alim1 400-800 pg, demir alim1 27-30 mg,
kalsiyum alim1 1000-1300 mg ve DHA alimi 200-300 mg’dir
(Rohde ve ark., 2021). Fenilalanin icermeyen karigimin ii¢ ila dort
0giine yayilmasi, plazma Phe diizeylerindeki dalgalanmalari
onledigi ve dolaywisiyla katabolik artiglart  engelledigi
gosterilmistir. Kisiye 6zel diisiik Phe diyeti, yeterli kalori ve
mikro besin deste8i, stk kan Phe izlemesi ve multidisipliner
destegi igeren bu biitiinciil yaklasim, gebelik sirasinda PKU
yonetiminde metabolik kontroliin saglanmasinin  temelini
olusturur.
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Sonug olarak, anne katabolizmasini onlemek, terapotik
Phe konsantrasyonlarini korumak ve yenidogan sekellerini en aza
indirmek i¢in sik1 bir sekilde koordine edilmis dogum siras1 ve
dogum sonrasi strateji gereklidir. Doguma giren kadnlar
genellikle gebelik oncesi donemden itibaren siki bir diigiik Phe
rejimine uymaktadir. Bu titiz beslenme yonetiminin, dogum
agirhigl ve bas cevresi agisindan Onemli iyilesmeler sagladig:
gosterilmistir (Gautiero ve ark., 2025; Pieczynska & Lagowska,
2021). Oral veya enteral aliminin kesintiye ugramasi durumunda,
kalori ihtiyacimi karsilamak, ketozu bastirmak ve proteolizi
sinirlamak amaciyla intravendz dekstroz (6rn. %10 glikoz)
uygulamasi Onerilir. Bu, enerji dengesini saglayacak ve dogum
Oncesi-sonras1 donemde a¢ kalmay1 onleyecektir. Recete edilen
Phe icermeyen amino asit formiilii, dogum Oncesiyle ayn1 siklikta
stirdiiriilmeli ve dogal protein diizeyleri ile sik yapilan Phe
Olctimlerine gore ayarlanmalidir. Standart obstetrik analjezi ve
bolgesel anestezi kabul edilebilir olmakla birlikte, ameliyatla
yapilan dogumlarda glikoz igeren sivilar ve enteral beslenme
derhal yeniden baslatilmalidir. Dogum sonras1 donem, plasenta
cikarilmasi ve emzirmeye baslanmasi metabolik gereksinimleri
degistirebilir; bu nedenle, amino asit takviyesini ve dogal protein
alimimi ayarlamak i¢in dogum sonrast donemde Phe izlemesi sik
stk yapilmalidir (ilk hafta boyunca her 24-48 saatte bir). Anne
siiti  diisilk diizeyde fenilalanin igerdiginden ve annenin
fenilalanin diizeylerinin hedef aralikta kalmasi1 kosuluyla annenin
diyet tedavisiyle uyumlu oldugundan, emzirme tesvik edilmelidir
(Rice ve ark., 2023). Taburcu edilmeden 6nce, dogum sonrasi
rejime sorunsuz bir gegis saglamak i¢in birkac temel unsurun
titizlikle planlanmasi esastir. Bunlar arasinda kesin Phe hedefleri,
belirlenen numune alma sikhigi, beslenme regeteleri, hizl
laboratuvar raporlamasi ve metabolik diyetisyen ile takip yer
almaktadir.
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5.2. Maple Syrup Urine Disease (MSUD)

MSUD’lu kadinlarda hamilelik, fetal ve anne sagligini
tehlikeye atabilecek katabolik krizleri dnlemek icin titiz bir
gebelik 6ncesi danigsmanlik, dalli zincirli amino asitlerin (BCAA)
sik1 bir sekilde diyetle kontrol edilmesi ve siirekli metabolik
izleme gerektirir.  Gebe kalmadan Once hastalara genetik
danismanlik verilmeli ve miimkiinse, etkilenen fetiisleri tespit
etmek ve iremeyle ilgili kararlar konusunda bilgi saglamak
amactyla prenatal tani (6rn. koryon villus Orneklemesi veya
amniyosentez) yapilmalidir (Gupta ve ark., 2025).

Gebe kalma oncesi metabolik optimizasyon, MSUD’lu
kadinlarda gilivenli bir gebelik saglamak icin temel Oneme
sahiptir. Plazma 16sin konsantrasyonlar1 terapdtik aralikta (75—
300 umol/L) tutulmalidir. Tiamin duyarliligi dogrulanmalidir;
zira yiiksek dozda B1 vitamini aliminin, tiamin duyarl alt tiplerde
16sin toleransini artirdigi gozlemlenmistir (Abadingo ve ark.,
2021). Metabolik hastalik uzmani, anne-fetal tip hekimi,
metabolik diyetisyen, neonatolog, anestezi uzmani ve yogun
bakim uzmanindan olusan multidisipliner bir ekip, gebe kalma
oncesi, gebelik ve dogum 6ncesi donemler boyunca koordineli

bakim saglanmasi acisindan hayati 6neme sahiptir (Shakerdi ve
ark., 2023).

MSUD’dan muzdarip hamile kadinlar, metabolik
dekompansasyon riskinin yiiksek oldugu ii¢ donemle karsi
karsiya kalir. Bu donemler sunlardir: mide bulantisi, kusma veya
hiperemezisin kalori alimini sinirlayabilecegi ilk trimester; yogun
kas aktivitesi ve kisitli oral alimin katabolik strese yol agtig
dogum ve dogum siireci; ve rahim involiisyonu ile Ostrojen ve
progesterondaki ani diislisiin hizli protein yikimimn tetikledigi
dogum sonras1 donem. Hamilelik sirasinda birincil tedavi adimu,
kisinin kilosuna, boyuna ve plazma BCAA diizeylerine gore
uyarlanmis, BCAA kisith bir diyetin uygulanmasidir. Losin,
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izolésin  ve valin icermeyen formilasyonlar, BCAA
konsantrasyonlarint terapotik aralikta tutabilir ve bdylece
perioperatif ve dogum sonrasi asamalar boyunca gilivenligi
saglayabilir (Takano ve ark., 2021). Tiamine duyarh alt tipler,
yuksek doz tiamin takviyesine olumlu yanit gosterir. Bu takviye,
16sin toleransini artirma potansiyeline sahip olmakla birlikte, ayni

zamanda siki protein kisitlamasi gerekliligini de azaltir (Upadia
ve ark., 2025).

Hamilelik izlemenin temel ilkesi, BCAA duzeylerini
normal aralikta tutarken fetal biiylimeyi desteklemek i¢in protein
alimmi artirmaktir. Dogal protein toleransi genellikle ikinci
trimesterden itibaren artar. Mevcut literatirde belgelenen
rejimler, hamilelik dncesi ve ilk trimesterde 15-20 g/gun, ikinci
trimesterde 20-30 g/gliin ve Uclncil trimesterde 30-60 g/gln
arasinda degismektedir. BCAA icermeyen sentetik formiiller,
toplam proteini takviye eder ve hamilelik sirasinda 43-50 g/gin
hedef protein alimimi saglar. Katabolizmay1 6nlemek i¢in giinliik
kalori alim1 2000-2450 kcal/giine ¢ikarilmalidir. Buna glikoz
polimerleri, yag takviyeleri ve diisiik proteinli 6zel gidalarin
verilmesi eslik etmelidir (Abadingo ve ark., 2021).

Uclincti trimesterde metabolik adaptasyonlar, instlin
direnci durumunu tetikleyen ve katabolik bir agamay1 baslatan
plasental hormonlar tarafindan yonlendirilir. Bu asamada, hizli
fetal bliylimenin ihtiyaclarmi karsilamak i¢in glikoz, yag asitleri
ve amino asitler harekete gecirilir (Bowman ve ark., 2021).
Protein gereksinimleri kademeli olarak artar. Amino asitler
plasenta {izerinden aktif olarak tasinir; dolayisiyla anne plazma
konsantrasyonlar1 genellikle azalirken fetal seviyeler yliksek
kalir. Losin gibi BCAA’lar plasentay1 verimli bir sekilde geger.
Hamileligin sonuna dogru, fetal plazmadaki 16sinin biiylik bir
kismi anne kan dolasimindan kaynaklanir (Guivarch ve ark.,
2025). Hamile bir kisinin enerji ihtiyaci, tek bir hamilelik
stiresince giinde yaklasik 230450 kcal artar. Hamilelik sirasinda
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glukoneogenezin hizlandig: bilinmektedir; gebeligin ilerleyen
asamalarinda annenin glikoz {retiminin yaklagik yaris1 fetiis
tarafindan kullanilir. Bu siirecin annenin aglik glikoz diizeylerini
diisiirdiigii gézlemlenmistir (Bowman ve ark., 2021).

Hamile kadinlar, hamilelikleri boyunca folik asit, demir,
c¢inko, selenyum, tiamin ve endikasyon oldugu durumlarda L-
karnitin ile esansiyel yag asitlerini almaya devam ederler. Plazma
amino asitleri (Leu, Ile, Val ve alloisoleusin) her hafta izlenir.
Buna karsin, kan gazlari, ketonlar, toplam protein/albiimin ve
glikoz, dogum sirasinda (her 4 saatte bir) ve dogumdan sonra en
az 72 saat boyunca daha sik 6lgiiliir. Dogum sonras1 9-10 giin
boyunca kapsamli izleme yapilir (Shakerdi ve ark., 2023). Bu
sistematik yaklasimin, fetal biiytimeyi korurken ti¢ yiiksek riskli
donemi en aza indirdigi gosterilmistir.

Dogum sekli (sezaryen veya vajinal) ne olursa olsun,
dogum, tiim obstetrik, anestezi ve yenidogan ekiplerinin hazir
bulundugu giindiiz saatlerinde planlanmalidir. Bu, gerektiginde
yogun bakim veya diyaliz kaynaklarina hizli erisimin
saglanmasini garanti eder. Bir dizi arastirma, epidural veya genel
anestezi kullaniminin, spinal anestezi uygulamasina kiyasla,
doguma devam etme karar ile fiili dogum arasindaki zaman
araligini kisalttigini gostermistir (Peclin ve ark., 2024). Segmeli
vakalar icin altin standart bolgesel anestezidir (kombine spinal-
epidural), acil durumlarda ise genel anestezi diisiiniilmelidir.
Epidural anestezi, yeterli agri yonetimini saglayarak dogum
sirasinda hiperglisemi ve katabolizmanm onlenmesine katkida
bulunur (Pombo ve ark., 2025). Dogumdan yaklasik alt1 saat nce
%10 dekstroz inflizyonu baslatilmali ve endikasyon varsa kalori
destegi i¢in %20 dekstroz infiizyonu baglatilmalidir. Bebegin
dogumu Oncesinde bir santral vendz kateterin yerlestirilmesinin,
masif kanama durumlarinda sivilarin, kan iriinlerinin veya
diyalizin hizli bir sekilde uygulanmasini kolaylastirdig:
gosterilmistir (Wilson ve ark., 2025). Ayrica, serebral ddem
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riskini azaltmak icin hipotonik soliisyonlardan kag¢inilmasi ve
yiuksek protein  yiukd nedeniyle kan veya albimin
transflizyonlarmin ~ dikkatli ~ bir  sekilde  kullanilmasi
onerilmektedir.  Siddetli postpartum kanama vakalarinda
hemodiyalizin  potansiyel gerekliliginin kabul edilmesi
zorunludur (Andre P. Schmidt & Jose Otavio C. Auler Jr, 2012).
Postnatal beslenme baglaminda, intravendz dekstroz yalnizca ilk
12-24 saat boyunca uygulanir; ardindan berrak sivilar ve BCAA
icermeyen formiil siit verilir. 2. ve 3. giinlerde, oral alim yeterli
goriilecege kadar dekstroz bazli hiperalimentasyonun devam
ettirilmesiyle eszamanli olarak, dogal protein alimi 5 g’lik
kademeli dozlarla baslatilir (Wilson ve ark., 2025). Dogumdan
sonraki ilk iki ay boyunca emzirme tesvik edilmeli ve metabolik
parametreler yakindan izlenmelidir.

Tablo 1. Amino asit metabolizmasi bozukluklarinda gebelik
yonetimine yonelik pratik oneriler

Hastalik | Key Preventive Measures Monitoring Focus

PKU

* Initiate a low-Phe diet
before conception and
maintain maternal plasma
phenylalanine <360 pmol/L
throughout pregnancy.

« Use sapropterin (if
responsive) and ensure
adequate protein substitutes.

* Weekly (first trimester) and
then bi-weekly plasma Phe
levels to keep within target.

« Serial fetal growth
ultrasounds; monitor for
congenital heart disease,
microcephaly, and IUGR.

MSUD

« Strict avoidance of excess
BCAA before and during
pregnancy; adjust protein
intake under dietitian
supervision.

« Provide emergency
protocols for rapid 1V
dextrose infusion during
catabolic stress.

* Frequent plasma BCAA
(leucine, isoleucing, valine)
measurements (weekly to
monthly, depending on
metabolic stability).

* Monitor for maternal
encephalopathy and fetal
growth restriction.
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6. MULTIDISIPLINER YAKLASIM VE
KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

PKU ve MSUD igcin cok disiplinli model, biyokimyasal
hedefler ve beslenme lojistigi lizerine odaklanmalidir. Kadin
dogum uzmani anne-fetal durumu izlerken, metabolizma uzmani
ve diyetisyen dogal protein, tibbi gidalar, enerji alimi ve
takviyeleri ayarlar. Yenidogan beslenmesi ve taramalart hastaliga
0zgii planlama gerektirdiginden, dogumdan 6nce neonatoloji
ekibi bilgilendirilmelidir.

Diyet tedavisi zorlu bir siire¢ oldugundan ve tedaviye
uyulmamasi fetal sonucu etkileyebileceginden, ruh saghigi ve
sosyal destek klinik agidan 6nemlidir. Yazili protokollerde hedef
amino asit araliklari, kan Ornekleme sikligi, laboratuvar
raporlama yollari, kusma veya a¢ kalma durumlarmin yonetimi
ve dogum sirasinda glikoz destegi tanimlanmalidir. Bu yapy,
katabolik stresin ge¢ fark edilme olasiligini azaltir.

7. SONUC

PKU ve MSUD, gebelikte amino asit metabolizma
bozukluklarmin temel ilkesini ortaya koymaktadir: Anne
adaymin biyokimyasal kontrolii, fetiisiin giivenliginden ayr1
diistiniilemez. Gebelik, gebe kalmadan once terapdtik amino asit
araliklarina ulasilmasi ve kisiye 6zel beslenme, sik izleme ve
katabolik tetikleyicilere hizli miidahale yoluyla bu araliklarin
korunmasiyla basarili bir sekilde sonuglanabilir.

[lk trimester, dogum ve dogum sonrasi erken donem, en
yogun planlamay1 gerektirir. PKU’da anne PKU sendromunun
onlenmesi, fenilalaninin siki1 bir sekilde kontrol edilmesine
baghdir; MSUD’da ise ensefalopati ve metabolik krizin
onlenmesi, 10sin ve diger BCAA’larin hedef araliklar iginde
tutulmasina baghdir.
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AZOT VE ORGANIK ASIT METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARINDA GEBELIK YONETIMI:
URE DONGUSU BOZUKLUKLARI VE
ORGANIK ASIDEMILER

Oguzhan KARAKOC!
Yasemin ALBAYRAM?

1. GIRIS

Ure déngiisii bozukluklart (UCD) ve organik asidemiler
(OA), gebelige baghh katabolik stresin hizli bigimde
hiperammonemi, metabolik asidoz, ensefalopati ve sekonder
organ disfonksiyonunu tetikleyebildigi toksik metabolit birikimi
ile karakterize kalitsal metabolik hastaliklardir. Bu hastaliklarin
yonetimi amino asit toksisitesi bozukluklarindan farklidir; temel
klinik oncelik akut krizi 6nlemek ve biyokimyasal instabilite
gelistiginde hizli detoksifikasyon saglamaktir.

Bu bolimde UCD ve OA icin prekonsepsiyonel risk
degerlendirmesi, antenatal izlem, dogum planlamasi1 ve
postpartum takip odakli olarak sunulmaktadir. Yonetimin temel
bilesenleri uzun siireli agliktan ka¢inma, kusma ve enfeksiyonun
erken tedavisi, kontrolli protein alimi, yiiksek karbonhidrath
enerji destegi, hastaliga 06zgli azot baglayici tedaviler veya
kofaktdrler ve yazil acil eskalasyon yollaridir.

1 Op.Dr. Bandirma Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
AD, ORCID: 0000-0001-7918-4524.

Op.Dr. Bandirma Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
AD, ORCID: 0009-0009-5002-3044.
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Metabolik kotiilesme saatler icinde gelisebileceginden
gebelik, hizli amonyak ve kan gazi 6l¢limii, yogun bakim erisimi,
anestezi destegi, metabolizma uzmanlig1 ve neonatal metabolik
planlama olan merkezlerde izlenmelidir. Postpartum ilk 72 saat
Ozellikle hassas bir donemdir ve yapilandirilmis gozetim
gerektirir.

Anahtar kelimeler: gebelik, iire dongilisii bozukluklari,
organik asidemiler, hiperammonemi, metabolik asidoz,
katabolizma, azot baglayici tedaviler, acil protokol.

2. GEBELIK ONCESI RiSK
DEGERLENDIRMESIi VE ACIL DURUM
PLANLAMASI

Gebelik  oOncesi  degerlendirmede, daha  &nceki
dekompansasyon ataklari, norolojik  sekeller, karaciger
fonksiyonu, bobrek fonksiyonu, beslenme durumu, ilag
maruziyeti ve hastanin “hastalik giinii kurallarin1” uygulayabilme
yetenegi belgelenmelidir. ~ Stiphelenilen bozukluga gore,
baslangi¢ diizeyinde amonyak, glutamin, plazma amino asitleri,
karaciger enzimleri, elektrolitler, kan gazi parametreleri, anyon
ac1g1, asilkarinitler, idrarda organik asitler ve karnitin durumu
degerlendirilmelidir.

Gebe kalma oncesi en 6nemli ¢ikti, yazili bir acil durum
planidir. Bu plan, oral protein aliminin ne zaman azaltilmasi veya
gecici olarak durdurulmasi gerektigini, yiiksek karbonhidrat
alimina veya intravendz dekstroz uygulamasina ne zaman
baslanmas1 gerektigini, hangi ilaglarin devam ettirilmesi
gerektigini, amonyak veya kan gazlarinin ne zaman kontrol
edilmesi gerektigini ve yogun bakim veya ekstrakorporeal
detoksifikasyonun ne zaman  disiiniilmesi  gerektigini
belirtmelidir.
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Genetik danigsmanlik, tekrarlama riski, otozomal resesif
bozukluklar i¢in esin tasiyici testi, prenatal tani ve uygun
oldugunda implantasyon Oncesi genetik testleri ele almalidir
(Pinho ve ark., 2022; Gupta ve ark., 2025). Valproat veya net bir
endikasyonu olmayan yiiksek doz kortikosteroidler dahil olmak
tizere potansiyel olarak zararl ilaglar, gebelik dncesinde gdzden
gecirilmelidir (Feigenbaum ve ark., 2022).

3. ANTENATAL YONETIM

Dogum oOncesi bakim, ortaya c¢ikmis bir krize tepki
vermekten ziyade katabolizmayi dnlemeyi amaglamalidir. Sik
Ogiinler, yatmadan once karbonhidrat alimi, yeterli kalori ve
dikkatle ayarlanmig protein alimi ¢ok 6nemlidir. Mide bulantisi,
kusma, enfeksiyon, yetersiz beslenme veya islem Oncesi orug
sirasinda, endojen protein yikimini1 6nlemek i¢in erken donemde
karbonhidrat igeren sivilar ve giivenli  antiemetikler
kullanilmalidir (Sysék ve ark., 2022).

Izleme siklig1, gebelik yast ve klinik dengesizlikle birlikte
artirllmalidir. UCD takibinde amonyak, glutamin, karaciger
fonksiyonu, elektrolitler, pH ve amino asit profilleri 6ncelikli
olmalidir. OA takibinde ise asit-baz dengesi, anyon ag1g1, organik
asitler, asilkarnitinler, karnitin, karaciger ve bobrek fonksiyonu
ile klinik olarak endike oldugunda amonyak yer almalidir. Fetal
blyume izlemi, annenin metabolik stabilitesi ile entegre
edilmelidir.

Hamilelik sirasinda protein ihtiyaci artar, ancak protein
alimmin artirilmasi dikkatli ve kisiye 6zel olarak yapilmalidir.
UCD'lerde, enzim bozukluguna ve klinik kontrole bagl olarak L-
arginin veya L-sitrulin ve azot tutucu tedavi gerekebilir (Sysak ve
ark., 2022). OA'larda ise, endikasyon oldugunda karnitin ve
vitamin B12 veya biotin gibi hastalifa 6zgii kofaktorler optimize
edilmelidir (Gupta ve ark., 2025).
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4. DOGUM, DOGUM SURECI VE POST
PARTUM YONETIM

Dogum, metabolik stabilite saglandig1 sirada, obstetrik,
anestezi, metabolik, laboratuvar, yenidogan ve yogun bakim
kapasitesine sahip bir merkezde planlanmalidir. A¢ kalma siiresi
en aza indirilmelidir; karbonhidrat alimi veya intravenoz
dekstroz, dogum, sezaryen veya oral alimi kesintiye ugratabilecek
herhangi bir invaziv islemden 6nce baslatilmalidir (Sysék ve ark.,
2022).

Dogum sirasindaki plan, seri glikoz degerlendirmelerini,
UCD’ler i¢in amonyak 6l¢timiinii, OA’lar i¢in kan gazi veya asit-
baz degerlendirmesini, ndrolojik gozlemi ve metabolik asidoz
endisesi oldugunda laktat igeren soliisyonlardan kaginilmasini
icermelidir. Erken epidural analjezi, katekolamin kaynakl
katabolizmay1 azaltabilir; buna karsin genel anestezi, metabolik
stresi en aza indiren ajanlar ve glikoz destegi ile planlanmalidir
(Haidl ve ark., 2021; Lattermann ve ark., 2003).

Dogum sonras1 donem, bir¢ok hasta i¢in en yiiksek riskli
dénemdir; ¢linkii rahim involiisyonu, emzirme, uyku yoksunlugu,
besin alimindaki azalma ve enfeksiyon riski, protein yikimini
artirir. Tk 72 saatte yogun biyokimyasal izleme, yiiksek kalorili
karbonhidrat destegi, proteinin kademeli olarak yeniden verilmesi
ve yogun bakima sevk i¢in net kriterler gereklidir (Dhurwe ve
ark., 2024).

5. AZOT VE ORGANIK ASIiT METABOLIZMA
BOZUKLUKLARINDA GEBELIGIN
YONETIMI

5.1. Ure Déngiisii Bozukluklar1 (UCD’ler)

Ure déngiisii bozukluklar1 (UCD) olan kadinlara yénelik
gebelik  Oncesi  danismanlik, su hedefleri igermelidir:
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katabolizmanin ve hiperamonyeminin Onlenmesi; anne-fetus
beslenmesinin optimize edilmesi; metabolik tetikleyicilerin
saptanmasi ve yonetimi; ve bir acil durum planinin olusturulmasi
(Pinho ve ark, 2022). Klinik degerlendirme, 0Onceki
dekompansasyon vakalarini, bilinen tetikleyicileri ve nérobilissel
durumun degerlendirilmesini iceren kapsamli bir 6ykii ile baslar.
Obezite veya karaciger hastaligi gibi komorbiditeler de
degerlendirilir (Stepien ve ark., 2024). Biyokimyasal tarama,
aclik plazma amonyak (hedef: <35-50 pmol/L), glutamin,
karaciger enzimleri ve kronik azot yiikiinii degerlendirmek i¢in
kullanilan  kapsamli bir plazma amino asit profilinin
degerlendirilmesini igerir. Gebelik dncesi valproik asit, yuksek
doz kortikosteroidler veya kemoterapdétik ilaclara maruz kalma
sinirlandirilmali ve gilivenli antiemetikler veya antikonviilsanlar
(6rn. levetirasetam, lamotrigin) recete edilmelidir (Feigenbaum
ve ark., 2022). Genetik danismanligin amaci, 6zellikle anne
riskine vurgu yaparak risk tahminleri sunmaktir. OTC eksikligi
gibi  durumlarda, erkek fetlslerde ciddi  fenotipler
goriilebileceginden, monogenik bozukluklar i¢in implantasyon
oncesi genetik test (PGT-M) veya prenatal tani diisiiniilebilir.
Pinho ve ark.nin gosterdigi gibi, otozomal resesif UCD’lerde esin
tastyici testi ve tekrarlama riski danismanlig: gereklidir (Pinho ve
ark., 2022).

Metabolik optimizasyon, yiiksek karbonhidrath, kalori
acisindan yeterli ve diisiik ylikte dogal protein alimina dayal bir
diyete dayanir; esansiyel amino asit karisimlari1 veya L-arginin/L-
sitriilin takviyeleri, spesifik enzim eksikligine gore kisiye 6zel
olarak ayarlanir. Hamilelikle ilgili veriler simirli olmasina ragmen
(Sysak ve ark., 2022), azot tasarrufu saglayan tedavi (sodyum
benzoat, sodyum fenilbutirat veya gliserol fenilbutirat), kisiye
0zel dozlar ve sodyum yiikii izlemesi ile baslatilabilir.

Gebelik takibi yapilan UCD hastalari i¢in, birinci ve ikinci
trimesterde her 4-6 haftada bir, G¢tncl trimesterde ise her 1-2
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haftada bir kontrol muayenesi yapilmasi onerilir. Bu muayeneler
laboratuvar testlerini icermelidir. Plazma amonyak, glutamin,
karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, arteriyel kan gazlari/pH
ve tam plazma amino asit profilinin izlenmesi tavsiye edilir.
Amonyakta akut bir artis kritik oneme sahiptir; ¢linkii bu durum,
enfeksiyon, aglik veya ilag kullanimi gibi tetikleyici faktorlerin
tespit edilmesini ve erken metabolik miidahalenin uygulanmasini
gerektirir (Raven ve ark., 2023). Katabolizmay1 bastirmak icin sik
Oglinler ve ara Ggiinler Onerilir; gece saatlerinde karbonhidrat
acgisindan zengin ara 6glinlere agirhik verilmelidir. Hiperemezis
gravidarum vakalarinda, sivi replasmani ve %10-20 dekstroz (+
lipit emiilsiyonlar1) ile intravendz tedavi uygulanmasinin yani
sira, ondansetron veya doksilamin-piridoksin gibi guvenli bir
antiemetik ilacin kullanilmasi tavsiye edilir. Fetal biiylimenin
ihtiyacglarin1 karsilamak igin, yan etkileri en aza indirgenmis
dogal proteinler, ii¢ aylik araliklarla artan dozlarda verilmelidir.
Spesifik bir enzim eksikligi tespit edilirse, saglikli fetal gelisim
icin L-arginin veya L-sitrulin takviyesi de gereklidir (Sysak ve
ark., 2022).

Preeklampsiyi veya kalp asir1 yiikiinii 6nlemek igin,
sodyum seviyeleri ve sivi dengesi dikkatle izlenerek sodyum
benzoat, sodyum fenilbutirat veya gliserol fenilbutirat ile tedavi
onerilir. Enfeksiyonlarim tetikleyici rol oynadigi gosterildiginden,
bu enfeksiyonlar derhal tedavi edilmelidir. A¢ kalma sureleri
smirlandirilmali ve agik bir endikasyon olmadig: siirece yiiksek
doz kortikosteroidlerden kagmilmalidir (Bélanger-Quintana ve
ark., 2022). Fetal izleme sirasinda standart obstetrik izleme
devam ettirilebilir. Komplikasyonlarin erken saptanmasini
kolaylastirmak i¢in seri fetal biiylime izlemesi, annenin metabolik
stabilitesi ile koordine edilmelidir (Sysak ve ark., 2022).

Miimkiinse, dogumun metabolik stabilite doneminde ve
metabolik, obstetrik, anestezi ve yogun bakim ekipleriyle
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donatilmis bir merkezde planlanmasi esastir (Feigenbaum ve ark.,
2022). Bu strateji, anne Oliimlerini onlemek agisindan hayati
onem tagir. Dogumdan Onceki gece hafif bir karbonhidrath
atistrmalik ve gece boyunca karbonhidrat igeren bir icecek
verilmesi ile aglik siiresi en aza indirilir. Dogumdan veya
herhangi bir invaziv islemden en az 30 dakika dnce, siirekli serum
glikoz izlemi esliginde %10 dekstroz intravendz inflizyonu
baslatilir. Oral alim miimkiin olmadiginda, sodyum benzoat,
sodyum fenilbutirat veya gliserol fenilbutirat gibi azot tutucu
ajanlar intravenoz olarak verilebilir. Preeklampsi veya kalp
yetmezligini 6nlemek i¢in sodyum yiikkii ve sivi dengesinin
izlenmesi gereklidir. Ayrica, metabolik asidozu
kotiilestirebileceginden laktat iceren soliisyonlardan kag¢inilmasi
tavsiye edilir (Sysék ve ark., 2022). Erken epidural analjezi,
katabolizmaya neden olan katekolamin dalgalanmalarini azalttig
icin tercih edilir. Genel anestezi kag¢inilmaz oldugunda, kisa etkili
ajanlarin kullanilmas1 esastir. Hem indiiksiyon hem de uyanma
sirasinda glikoz infiizyonu siirdiiriilmeli ve normotansiyon ile
normogliseminin korunmasi hayati énem tasir (Haidl ve ark.,
2021; Lattermann ve ark., 2003). Mimkiin oldugunda dogum
sirasinda arteriyel amonyak ve glikoz diizeyleri diizenli olarak
Ol¢iilmelidir. Ayrica, norolojik durum dikkatle izlenmelidir.
Dogumdan sonraki ilk 72 saat kritik 6neme sahiptir; bu nedenle
amonyak diizeyleri her 6-12 saatte bir kontrol edilmelidir. Y iksek
kalorili karbonhidrat destegi gereklidir ve katabolizma kontrol
altma alindiginda diisiik dozda protein verilmesine yeniden
baslanmalidir (Dhurwe ve ark., 2024). Emzirme, annenin
metabolik kontroliine gore bireysel olarak ayarlanmalidir
(Feigenbaum ve ark., 2022).

5.2. Organik Asidemiler (OA)

Organik asidemi (OA) hastas1 kadinlara yonelik dogum
oncesi danigmanlik, genotip bilgilerine dayali ve multidisipliner
bir yaklagimla ytiriitiilmeli ve metabolik stabilite saglandiktan
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sonra baglatilmalidir. Genetik degerlendirme temel Oneme
sahiptir; OA'larin ¢ogu otozomal resesif oldugundan, probandda
patojenik  varyantlarin  saptanmasi,  tasiyict  testlerinin
yapilmasina, niiks riskinin dogru bir sekilde degerlendirilmesine
ve erken prenatal tami ile dogal gebelik ya da IVF ile
preimplantasyon genetik testleri arasinda bilingli bir se¢im
yapilmasina olanak tanir (Gupta ve ark., 2025; Smeets ve ark.,
2023).

Temel risk siniflandirmasi, kapsamli bir klinik muayene
ve hedefe yonelik laboratuvar degerlendirmelerini gerektirir.
OA'lar i¢cin degerlendirme, asit-baz dengesini, anyon agigimni,
plazma amino asitlerini, asil karnitinleri, idrarda organik asitleri,
toplam karnitini, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini ve
hematolojik ~ profili ~ icerir; bu  bulgular,  metabolik
dekompansasyonu ve ikincil karnitin tlikenmesine yonelik
egilimi yansitir (Gupta ve ark., 2025).

Gebe kalmadan 6nce  metabolik  optimizasyon
saglanmalidir. OA damigmanhi@i, hastalik gilinii kurallarma
uyumu, uzun siireli orugtan kaginmayi, esansiyel amino asit
yeterliligini saglamak icin kisiye 0zel protein kisitlamasini ve
endikasyon oldugu durumlarda karnitin takviyesini igerir.
Hamilelik takibi sirasinda dekompansasyonu onlemeye yonelik
planlar, hamilelikten 6nce hazir hale getirilmelidir (Gupta ve ark.,
2025). Kilo optimizasyonu ve mikro besin eksikliklerinin
giderilmesi Onerilmektedir. Risk iletisimi, anne ve fetlsle ilgili
tim konulart kapsamalidir. Aileler, OA’larda metabolik
dengesizlik ve yenidogan dekompansasyonu nedeniyle artan
diisiik veya erken kayip riski konusunda bilgilendirilmelidir
(Gupta ve ark., 2025; Smeets ve ark., 2023).

[k trimesterde erken izleme, mide bulantisi/kusma veya
eslik eden hastaliklar i¢in hizli miidahale yollar1 ve anne-fetus
tibb1, metabolik genetik, beslenme ve anestezi ekipleri arasindaki
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koordineli bakimin ana noktalar1 ana hatlartyla belirtilmelidir.
Gebe kalma, metabolizmanin kontrol altinda oldugu belgelenmis
donemlerde planlanmali ve euglikemiyi siirdirmek ve
katabolizmay1 Onlemek icin net dogum sirasi protokolleri
uygulanarak dekompansasyon riski en aza indirilmelidir (X. Li ve
ark., 2025; Zou ve ark., 2024).

Beslenme yonetimi, yeterli kalori alimini saglayarak,
hastaliga 0zgii metabolik formiiller sunarak ve endikasyon
oldugunda B12 vitamini, biotin ve karnitin gibi kofaktorleri
takviye ederek katabolizmay1 6nlemeyi amaglamalidir (L. Lu ve
ark., 2025). Obstetrik izleme, fetal blyime ve anatomi icin seri
ultrasonografinin yani sira anne kan basinci, glikoz toleransi, asit-
baz dengesi, karaciger/bobrek fonksiyonu, amonyak ve karnitin
profilinin izlenmesini icermelidir.

Dogum planlamasinda aclik siiresi en aza indirilmeli,
dogum sirasinda veya cerrahi dogumda intravendz dekstroz hazir
bulundurulmali ve eslik eden hastaliklar erken tedavi edilmelidir.
Dogum sonrast donemde, klinisyenler annenin metabolik
dengesini ve beslenme durumunu yeniden degerlendirmelidir;
¢linkii emzirme, annenin enerji harcamasini artirir ve kalori alimi

ile kilo egilimlerinin dikkatli bir sekilde izlenmesini gerektirebilir
(Giouleka ve ark., 2024; Ohene-Agyei ve ark., 2024).
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Tablo 1. Azot ve organik asit metabolizma bozukluklarin gebelik
takibimde pratik 6neriler

Temel Onleyici Yaklasimlar izlem Odag

UCD | Surekli azot tutucu tedavi ve orug Seri plazma amonyak ve amino
tutmaktan veya katabolik asit profilleri (her trimesterde ve
tetikleyicilerden (enfeksiyon, dogum) eszamanli hastaliklar sirasinda).
kaginma. Hiperammonemi ataklari,
Genetik riskle ilgili gebe kalma dncesi | 6zellikle dogum sonras1 donem
danigmanlik, 6zellikle OTC eksikligi i¢in sik1 obstetrik izleme.

olan erkekler igin.
OA Hastalik, dogum veya dogum sonrasi Plazmada organik asit ve

donemlerde acil damardan dekstroz amonyak diizeylerinin diizenli
uygulamasiyla birlikte yiliksek olarak izlenmesi; metabolik
karbonhidratly, kisiye &zel protein asidoz agisindan izleme.
stratejisi. Asit-baz dengesi, anyon agigi,
Uzun siireli acliktan kaginin ve asilkarinitler, karaciger/bobrek
hastalik giinlerine iligkin kurallara fonksiyonlar ve kamnitin
uyun. profilinin izlenmesi.

Gerekli goriildiigii durumlarda yeterli Fetal biiyiime taramalar1 ve
miktarda B12 vitamini ve karnitin yenidogan metabolik taramast.

takviyesi saglanmalidir.

6. MULTIDISIPLINER YAKLASIM VE
KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

UCD’ler ve OA’lar igin ¢ok disiplinli model, bir acil
durum miidahale a8 gibi islev gormelidir. Obstetrik,
zamanlamay1 ve fetal izlemeyi koordine eder; metabolik tip,
biyokimyasal esik degerleri ve detoksifikasyon stratejilerini
belirler; diyetetik, kalori ve protein recetelerini yonetir; anestezi,
aclik siiresini ve katabolik stresi en aza indirir; neonatoloji ise
yenidogan taramasi ve beslenme stireglerini hazirlar..

Pratik bir yazili protokol, kusma, enfeksiyon, besin
aliminda azalma, dogum, dogum sonras1 kanama, zihinsel durum
degisikligi, metabolik asidoz veya amonyak diizeyinde artis
durumlarinda atilmasi1 gereken acil adimlar1 belirtmelidir. Bu
hasta grubunda laboratuvar testlerine hizli erisim zorunludur;
gecikmeler, geri doniislimli  biyokimyasal dengesizligin
norolojik hasara doniismesine yol agabilir.
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7. SONUC

UCD’lerde ve OA’larda gebelik, tedavi yaklasimi kriz
Oonleme odakli olarak planlandiginda en giivenli sekilde ilerler.
Baslica tehditler arasinda hiperamonyemi, metabolik asidoz,
norolojik durumun kétiilesmesi ve katabolizmanin tetikledigi
ikincil organ fonksiyon bozukluklari yer alir.

Basarili bir bakim, gebelik oncesi acil durum planlamasi,
her trimester icin 6zel biyokimyasal izleme, tetikleyici faktorlerin
erken tedavisi, dogum sirasinda glikoz destegi ve dogum sonrasi
erken donemde yogun izleme gerektirir. Yazili miidahale
protokolleri ve ¢ok disiplinli hazirlik, anne ve yenidogan
sonuglarmi korumak agisindan hayati 6nem tasir.
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ENERJI METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARINDA GEBELIK YONETIMI:
YAG ASIDI OKSIDASYON BOZUKLUKLARLI,

GLIKOJEN DEPO HASTALIKLARI VE
MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

Yakup BAYKUS!
Nazhh SENER MERSINLJ?

1. GIRIS

Yag asidi oksidasyon bozukluklar1 (FAOD), glikojen
depo hastaliklar1 (GSD) ve mitokondriyal hastaliklar (MD),
gebelikte birlikte ele alinmaya uygundur; ¢linkii bu hastalik da
fizyolojik stres sirasinda enerji liretme veya siirdiirme kapasitesi
bozulabilir. Normal gebelik erken anabolik depolanmadan ileri
gebelikte insiilin direnci, lipoliz ve fetusa artmis substrat
transferine dogru kayar (Napso et al., 2018; Stern et al., 2021).
Bu adaptasyonlar saglikli kadinlarda genellikle tolere edilirken,
enerji metabolizmas1 bozukluklarinda sinirli metabolik rezervi
ortaya ¢ikarabilir.

Temel klinik soru yalmizca toksik metabolit birikip
birikmeyecegi degil, annenin kesintisiz enerji saglayip
saglayamayacagidir. FAOD’de artan lipoliz toksik agilkarnitin
ara uirlinleri olusturabilir; GSD’de aglik intoleransi hipoglisemi ve
ketozise yol acabilir;, MD’de bozulmus oksidatif fosforilasyon
maternal organlari, plasentay1 ve fetal biiylimeyi etkileyebilir. Bu

L Prof.Dr., Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD, ORCID: 0000-0001-5730-8477.

2 Dr.Ogr.Uyesi, Bandirma Onyedi Eylil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadm
Hastaliklari ve Dogum AD, ORCID: 0000-0002-3931-9452.
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nedenle gebelik yonetimi kesintisiz yakit destegi ve organ izlemi
tizerine kurulmalidir.

Bu boliimde prekonsepsiyon, antenatal donem, dogum ve
postpartum bakim genel KMH sablonundan farkli olarak enerji
homeostaz1 etrafinda ele alinmaktadir. Vurgu glukoz stratejisi,
acliktan kac¢inma, lipid metabolizmasi, kardiyak ve hepatik
degerlendirme, mitokondriyal toksik ilaglar ve laktasyonla iligkili
enerji gereksinimi Uzerindedir.

2. PREKONSEPSiYONDA ENERJi REZERVIi VE
ORGAN TUTULUMU

Prekonsepsiyon  degerlendirmesi ~ hastanin  achk
toleransini, bazal glukoz paternini, hepatik rezervini, renal
durumunu, kas tutulumunu, kardiyak fonksiyonunu ve
rabdomiyoliz ya da metabolik kriz Oykiisiinii tanimlamalidir.
FAOD degerlendirmesi agilkarnitin profili, karnitin durumu,
karaciger enzimleri, kreatin kinaz ve gerekli olgularda
ekokardiyografiyi icermelidir(Prasun et al.,, 1993). GSD
degerlendirmesi hipoglisemi paterni, laktat, trigliseritler, {irik
asit, karaciger hastaligi, bobrek tutulumu ve kardiyomiyopati
riskine odaklanmalidir(Beneru et al., 2022; Jones et al., 2021).
MD degerlendirmesi kardiyak ritim/fonksiyon, diyabet ve tiroid
taramasi, bobrek fonksiyonu, laktat/piriivat oran1 ve norolojik-
oftalmolojik incelemeyi icermelidir(Smeets et al., 2023).

Genetik danigsmanlik birgok FAOD ve GSD alt tipinde
otozomal resesif kalitimi, mitokondriyal hastalikta mtDNA
heteroplazmisini, rekiirrens riskini, prenatal taniyr ve uygun
olgularda preimplantasyon genetik testi kapsamalidir(Murphy,
2015; Smeets et al., 2023).

Prekonsepsiyon plan1 ayrica hastanin  karbonhidrat
rejimini, gerekli durumlarda misir nisastasi veya gece beslenmesi
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stratejisini, uzun zincirli FAOD’de lipid kisitlamasi ve
MCT/triheptanoin kullanimini, egzersiz siirlarini ve kagmilmasi
gereken ilag veya anestezi ajanlarmni tanimlamalidir.

3. ANTENATAL YONETIM

Antenatal bakim achigi Onlemeli ve stabil substrat
sunumunu stirdiirmelidir. GSD’de hipoglisemiyi 6nlemek i¢in sik
ogilinler, kompleks karbonhidratlar, ¢ig misir nisastasi veya
strekli gece beslenmesi gerekebilir. FAOD’de uzun sureli
acliktan kagmilmali ve uzun zincirli trigliserit kisitlamasi ile
MCT veya triheptanoin destegi gerekebilir(Pefia-Quintana &
Correcher-Medina, 2024). MD’de yeterli kalori, mitokondriyal
toksinlerden  kaginma  ve  kofaktor/antioksidan  destegi
bireysellestirilmelidir(Smeets et al., 2023).

Izlem hastaliga gore uyarlanmalidir. FAOD izlemi
glukoz, ketonlar, acilkarnitinler, karnitin, karaciger enzimleri,
koagiilasyon parametreleri ve gerektiginde kardiyak durumu
icermelidir. GSD izlemi kan glukoz paternleri, laktat, karaciger
enzimleri, trigliseritler, Urik asit, bobrek fonksiyonu ve kardiyak
degerlendirmeyi kapsamalidir. MD izlemi laktat, piriivat, kreatin
kinaz, glukoz toleransi, tiroid ve bobrek fonksiyonu ile kardiyak
veya norolojik izlemden olugmalidir.

Grup genelinde fetal blyume izlemi énemlidir. Maternal
hipoglisemi, hepatik disfonksiyon, plasental mitokondriyal
bozukluk ve degismis substrat sunumu fetal biiyltime kisitliligi,
preterm dogum veya hipertansif bozukluklara katkida
bulunabilir(Hu & Zhang, 2021; Liao et al., 2023). Bu nedenle seri
ultrason ve Doppler degerlendirmesi maternal metabolik izlemin
icine entegre edilmelidir.
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4, DOGUM, DOGUM SEKLi VE POSTPARTUM
YONETIM

Dogum eylemi aclik, agri, kas aktivitesi ve olasi cerrahi
stres nedeniyle akut enerji yiikkii olusturur. Dogum yazil
intrapartum yakit protokolii ile planlanmalidir. Oral alim
kisitlandiginda hipoglisemi veya ketozis gelismeden intravendz
glukoz baglanmali; inflizyon hizt seri glukoz ve keton
Olciimlerine gore ayarlanmalidir(Beneru et al., 2022; Abraham et
al., 2024).

Anestezi plan1 gereksiz metabolik stresi Onlemelidir.
FAOD ve se¢ilmis MD olgularinda lipid veya mitokondriyal
etkileri sorunlu ajanlardan miimkiin oldugunca
kagmilmahidir(Owaki-Nakano et al., 2021; Yu et al., 2022).
Obstetrik agidan uygunsa ve metabolik kontrol stabilse vajinal
dogum tercih edilir; sezaryen gerektiginde siirekli glukoz destegi
ve yakin postoperatif izlem uygulanmalidir.

Postpartum donem metabolik olarak aktif kalir. Plasenta
dogduktan sonra gebelik yiikii azalsa da laktasyon, uyku
azalmasi, yara iyilesmesi ve degisken oral alim hipoglisemi,
hepatik disfonksiyon veya norolojik semptomlar: tetikleyebilir.
Bu nedenle erken postpartum dénemde en az 48-72 saat glukoz,
karaciger fonksiyonu, ketonlar ve hastaliga o6zgii belirtegler
izlenmeli; klinik risk siirerse siire uzatilmalidir.

5. ENERJi METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARINDA GEBELIK YONETIMIi

5.1. Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklar1 (FAOD)

FAOD oykiisii olan veya aile dykiisii bulunan kadinlarda
prekonsepsiyon yoOnetimi kapsamli metabolik ve genetik
degerlendirme gerektirir. Mitokondriyal trifonksiyonel protein ve
uzun zincirli acil-KoA dehidrogenaz genleri icin anne ve baba
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adayinda tasiyicilik testi yapilmalidir; heterozigot tasiyicilarda
fetal FAOD riski ancak iki ebeveynden de patojenik allel
kalitildiginda artar(Koneru & Ranganath, 2025).

Gebelik stresiyle agirlasabilecek subklinik hepatik veya
kardiyak tutulumun saptanmasi i¢in baslangic karaciger
enzimleri, Kreatin kinaz, serbest ve total Kkarnitin ile
ekokardiyografik degerlendirmeyi igeren metabolik inceleme
yapilmalidir(Prasun et al., 1993). Beslenme optimizasyonu
gebelik Oncesi baglamali; kompleks karbonhidratlardan zengin
diyet, uzun siireli acliktan kacinma ve gece hipoglisemisini
Onleyen karbonhidratli ara 6giinler planlanmalidir(Pefia-Quintana
& Correcher-Medina, 2024). Uzun zincirli FAOD’de uzun
zincirli trigliseritler toplam enerjinin <%10’u ile smirlandiriimals,
orta zincirli trigliseritler toplam enerjinin %10-25’ini saglayacak
bicimde eklenmelidir. Yiksek riskli gebeliklerde koryon villus
orneklemesi, amniyosentez veya preimplantasyon genetik test
gibi segenekler aile ile tartigiimalidir(Cao et al., 2024).

FAOD’li kadinlarda gebelik, ozellikle fetusta uzun
zincirli 3-hidroksiagil-KoA dehidrogenaz veya mitokondriyal
trifonksiyonel protein eksikligi varsa belirgin metabolik yiik
olusturur. Toksik uzun zincirli hidroksi yag asidi ara iriinleri
maternal hepatositlerde hasara yol agarak akut gebelik yagh
karacigeri veya HELLP sendromunu tetikleyebilir(Prasun et al.,
1993). Acliktan kagmilmali; 3—4 saati asan aglik durumunda
intravendz glukoz destegi baslanmalidir. Diyette uzun zincirli
trigliserit orani toplam enerjinin %10’unu asmamali, orta zincirli
trigliseritler veya mimkinse triheptanoin toplam enerjinin %10—
25’ini saglamalidir(Pena-Quintana & Correcher-Medina, 2024;
Sklirou et al., 2021). Karnitin duzeyleri dizenli 6l¢ilmeli ve
eksiklik durumunda dikkatli desteklenmelidir(Pefia-Quintana &
Correcher-Medina, 2024). Ucgiincl trimesterde transaminazlar,
bilirubin, amonyak, koagiilasyon parametreleri ve trombosit
sayist yakindan izlenmeli; preeklampsi benzeri bulgularda akut
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yagl karaciger ve HELLP sendromu diglanmalidir(Prasun et al.,
1993).

Dogum eylemi aglik ve enerji harcamasini artirarak
FAOD’li kadinlarda dekompansasyon riskini yiikseltir; bu
nedenle dogum metabolik hastalik deneyimi olan {igiincii
basamak merkezde planlanmalidir (Zhu et al., 2025). A¢hk 3-4
saati asarsa %10 dekstroz 2—4 mg/kg/dk hizinda verilmelidir;
uzun siiren dogumda hiz artirilmali ve glukoz ile keton cisimleri
1-2 saatte bir izlenmelidir (Abraham et al., 2024; Pefia-Quintana
& Correcher-Medina, 2024). Dogumda gebelik Oncesi diisiik
uzun zincirli yag asidi ve yiiksek triheptanoin rejimi
strdurilmelidir (Pefia-Quintana & Correcher-Medina, 2024).
Anestezide uzun zincirli yag asitleri igeren propofol gibi
hepatotoksik ajanlardan kag¢milmali; sevofluran, opioidler,
midazolam, deksmedetomidin ve nondepolarizan néromaskler
blokerler tercih edilmelidir (Owaki-Nakano et al., 2021; Yu et al.,
2022). Dogumdan sonra metabolik yiik hizla azalsa da 6zellikle
ilk 72 saatte gecici karaciger yetmezligi veya ensefalopati riski
devam eder; karaciger enzimleri, koagiilasyon profili ve glukoz
seri 6lcumlerle izlenmelidir (Zhu et al., 2025).

5.2. Glikojen Depo Hastaliklar: (GSD)

Glikojen depo hastaligi (GSD) olan kadinlarda
prekonsepsiyon danigmanligi multidisipliner, alt tipe 6zgii ve
erken donemde baslatilmalidir. Hepatik ve mikst fenotiplerin
cogu, GSD 0, GSD IIla ve GSD Ib dahil olmak {iizere otozomal
resesiftir. Probandin patojenik varyantlarinin dogrulanmasi ve
partner tastyicilik testinin yapilmasi rekiirrens riskini belirler; bu
nedenle IVF ile preimplantasyon genetik test secenegi
degerlendirilebilir(Murphy, 2015; Puente-Ruiz et al., 2025).
Metabolik optimizasyonun amaci siirdiirilebilir  6glisemiyi
saglamak ve ketotik hipoglisemiyi Onlemektir. Yapilandirilmis
beslenme, uzun achk donemlerinden kagimmayr ve
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bireysellestirilmis musir nisastas1 tedavisini veya gece
beslenmesini destekler.

Baslangic  laboratuvar  degerlendirmesi  karaciger
enzimleri, Urik asit, trigliseritler, kreatin kinaz, laktat ve bobrek
fonksiyonlarini icermelidir. Alt tipe 6zgii degerlendirme, GSD
I/II’te karaciger izlemini ve GSD Illa’da kardiyomiyopati riski
nedeniyle periyodik ekokardiyografiyi yonlendirir(Beneru et al.,
2022; Jones et al., 2021). Prekonsepsiyon optimizasyonunda Kkilo
yonetimi, mikronutrient destegi ve 6zellikle hepatit B asilamasi
onerilir(Murphy, 2015). Kullanilan ilaglar teratojenite agisindan
gbzden gecirilmeli; GSD Ib’de SGLT2 inhibitérlerinin artan
kullanim1 nedeniyle gebelik verilerinin sinirlilig1 dikkate alinarak
risk-yarar degerlendirmesi yapilmalidir(Jones et al., 2021).

GSD’li kadinlar gebelikte artan enerji gereksinimi ve
trimesterlere gore degisen insiilin duyarliligi nedeniyle metabolik
zorluklarla karsilagir. Ikinci ve iiglincii trimesterde artan insiilin
direnci, fetal gereksinimleri karsilamak i¢in maternal glikojen
depolarina bagimliligi artirir(Sinha et al., 2014). Glikojen
depolama kapasitesi bozuk oldugu icin uzun siireli achk
hipoglisemi ve ketozise yatkinlik olusturur(Griinert et al., 2021;
Massese et al., 2022). Artan protein anabolizmasi ve fetoplasental
glukoz tuketimi, karbonhidrat ve protein aliminin dikkatle
dengelenmesini gerektirir.

Gebelik izlemi hipoglisemiyi Onlemek, karaciger
fonksiyonunu korumak ve fetal saghigi giivence altina almak
uzere planlanmalidir. Diizenli ogiinler, kompleks
karbonhidratlardan zengin ve protein igerigi uygun diyet Onerilir.
Protein agisindan zengin diyet ile diizenli karbonhidrat aliminin
GSD Illa gebeliklerinde etkili oldugu bildirilmistir(Beneru et al.,
2022; Puente-Ruiz et al., 2025). Uzun aglik donemlerinde ¢ig
misir nisastast yavag salimimli glukoz kaynagi olarak kullanilir;
gece ve gunduz ek dozlarla stabil bazal glukoz duzeylerinin
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korunmasina katki saglar(Beneru et al., 2022; Derks et al., 2021;
Takahashi et al., 2023). Kan glukozu evde parmak ucu olgtimleri
veya  strekli  glukoz  izlem  sistemiyle  yakindan
izlenmelidir(Beneru et al., 2022). Gebelik bulanti-kusmasi
nedeniyle oral alimin uzadigi durumlarda %10 dekstroz
inflzyonu hipoglisemi yonetiminde etkili olabilir(Takahashi et
al., 2023).

Dogum ve postpartum dénemde kesintisiz glukoz destegi
ve yakin metabolik izlem esastir. Oral alim dogumdan birkag saat
once kisitlanabilecegi igin siirekli intravendz glukoz infiizyonu
gerekir. Oglisemiyi stirdiirmek ve hipoglisemik krizleri énlemek
amaciyla %10 dekstroz 3-5 mg/kg/dk hizinda uygulanir(Beneru
et al., 2022). Stabil glisemik kontrol saglandiginda vajinal dogum
tercih edilmelidir; bdylece cerrahi stresin olusturacagi ek
metabolik yiik azaltilir(Jones et al., 2021). Sezaryen gerekli ise
cerrahi stres ve katekolamin salinimi nedeniyle dekompansasyon
riski artar; dekstroz infiizyonu operasyon boyunca surdirilmeli
ve kan glukozu hedef aralikta tutulmalidir(Takahashi et al.,
2023). Postpartum donemde enerji gereksinimi azalsa da dzellikle
laktasyonda glukoz ihtiyaci arttigindan hipoglisemi riski devam
eder. Bu nedenle sik beslenme ile birlikte ¢ig misir nisastasi
destegi siirdiiriilmelidir(Puente-Ruiz et al., 2025). Anne ve
bebekte hizli dalgalanmalar1 saptamak ve neonatal hipoglisemiyi
6nlemek icin stirekli glukoz izlemi dnerilir(Gugelmo et al., 2024).

5.3. Mitokondriyal Hastahklar (MD)

Mitokondriyal hastaligi (MD) olan kadinlarda prenatal
danismanlik multidisipliner, genotip bilgisine dayali ve metabolik
stabilite saglandiktan sonra baglatilmalidir. Danismanlikta
mtDNA heteroplazmi dinamikleri, dokuya 6zgli degiskenlik,
maternal heteroplazmi yiikii ve yuksek maternal heteroplazmi
durumunda oosit donasyonu gibi (reme secenekleri ele
almmalidir(Smeets et al., 2023).
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Mitokondriyal  disfonksiyonun  implantasyon  ve
embriyogenez lizerindeki etkisi nedeniyle degerlendirmede
kardiyomiyopati/aritmi taramasi, diyabet ve tiroid panelleri,
bobrek  fonksiyonu, laktat/piriivat oranlar1 ve ayrmtili
oftalmolojik-norolojik muayene 6nceliklendirilmelidir(Smeets et
al., 2023). Danigmanlik kisisellestirilmis beslenme, kanita dayali
antioksidan veya kofaktor rejimleri, mitokondriyal toksinlerden
kagmmmaya yonelik ilag uyumu ve giincel asilamayi
icermelidir(Smeets et al., 2023). Kilo optimizasyonu ve
mikronutrient eksikliklerinin duzeltilmesi Onerilir.  Ailelere
metabolik dengesizlige bagh diisiik veya erken kayip riski ile
gebelikte  kardiyak veya norolojik bozulma olasilig
anlatilmalidir(Gupta et al., 2025; Smeets et al., 2023).

[lk trimesterde bulanti-kusma veya eslik eden hastaliklar
icin hizl1 miidahale yollar1, maternal-fetal tip, metabolik genetik,
kardiyoloji/ndroloji, beslenme ve anestezi ekipleri arasindaki
bakim koordinasyonu Onceden Dbelirlenmelidir.  Gebelik
metabolik kontroliin belgelendigi donemde planlanmali ve
oglisemiyi siirdiirmeye, katabolizmayr Onlemeye yonelik
intrapartum protokoller ile dekompansasyon riski
azaltilmahidir(X. Li et al., 2025; Zou et al., 2024).

Mitokondriler hiicresel enerji homeostazinin temel
belirleyicileridir ve embriyogenez ile organogenezin biyolojik
zeminini olusturur. Embriyonik implantasyon ve fetal biiylime
ATP’ye yiiksek diizeyde bagimlidir. Erken gebelik, plasental
anjiyogenez ve hematopoezi destekleyen fizyolojik hipoksik
ortamda gerceklesir; ancak agir mitokondriyal disfonksiyon bu
dengeyi bozarak plasental yetersizlige yol agabilir(Hu & Zhang,
2021). Plasental mitokondriyal disfonksiyon azalmis oksidatif
fosforilasyon, artmis reaktif oksijen tirleri ve degismis
mitokondriyal dinamiklerle karakterizedir; preeklampsi, fetal
biliylime kisitliligi ve abortusla iliskili olabilir(Hu & Zhang, 2021;
Yildirim et al., 2022). Erken baslangich preeklampside asir1t ROS
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tretimi ve oksidatif stres belirgindir; mitokondriyal hastalik
tastyicilarinda gestasyonel diyabet, preeklampsi ve gebelik kaybi1
oranlarinin artmasi sistemik mitokondriyal patolojinin obstetrik
sonuglarla iligkisini destekler(M. Lu & Sferruzzi-Perri, 2021).
Abortus materyallerinde organik asitler, amino asitler ve Krebs
dongiisii ara Uriinlerindeki degisiklikler mitokondri kaynakl
metabolik bozukluklarin erken gebelik kaybina katkisin
guclendirmektedir(L. Lu et al., 2025).

Beslenme yonetimi yeterli kalori alimi, hastaliga 6zgii
metabolik formiiller ve gerekli oldugunda karnitin ile koenzim
Q10 gibi kofaktdr destekleriyle katabolizmay1 Onlemeyi
hedeflemelidir(L. Lu et al., 2025). Obstetrik izlem, fetal biytme
ve anatomi igin seri ultrasonografiyi; maternal kan basinci,
glukoz tolerans: ve karaciger/bobrek fonksiyonlarinin takibini
icermelidir. Plasental mitokondriyal disfonksiyon preeklampsi,
intrauterin ~ bilylime  kisitlilign  ve preterm dogumla sik
iliskilendirildiginden fetal biiylime degerlendirmesi kritik
O6nemdedir(Liao et al., 2023).

Dogum planlamasinda belirli MD alt tiplerinde propofol
gibi potansiyel zararli ajanlardan ve uygun olmayan glukoz
inflizyonlarindan kagman anestezi rejimleri
onceliklendirilmelidir. Gebelik ve dogumda destekleyici
yaklagimlar arasinda egzersiz, mitokondriyal biyogenez
stimilasyonu ve antioksidan destek yer alabilir; nlkleotid
destegi, gen veya hiicre replasman tedavileri, mtDNA diizenleme
ve mitokondriyal replasman teknikleri gibi 6zgul secenekler de
gelismektedir(Spath et al., 2021). Bu stratejilerin dikkatli
metabolik ve obstetrik izlemle biitiinlestirilmesi anne ve fetus igin
en iyi sonucu hedefler(Adelizzi et al., 2024). Postnatal donemde
emzirmenin maternal enerji harcamasini artirdig1 dikkate alinarak
metabolik denge, beslenme durumu, kalori alimi ve kilo
egilimleri yakindan izlenmeli ve emzirme danismanhigi
verilmelidir(Giouleka et al., 2024; Ohene-Agyei et al., 2024).
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6. MULTIDISIPLINER YAKLASIM VE
KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI

FAOD, GSD ve MD’de multidisipliner
kesintisiz enerji destegi
sekillenmelidir. Obstetri ve dogum
zamanlamasini koordine eder; metabolizma ekibi aglik sinirlarini,
glukoz infiizyon esiklerini ve substrat regetesini belirler;
diyetisyen karbonhidrat, misir nisastasi, yag, MCT veya kofaktor

planlama
ve organa Ozgi risk etrafinda

fetal biiylime izlemi

rejimlerini ayarlar; anestezi giivenli ajanlar1 planlar ve achigi
azaltir; neonatoloji yenidogan metabolik taramasi ve

beslenmesini hazirlar.

Yazili plan hiperemezis, 6giin atlama, enfeksiyon, azalmis
oral alim, dogum eylemi, operatif dogum, postpartum kanama ve
laktasyon yonetimini i¢ermelidir. Yorgunluk veya bulanti gibi
semptomlar nonspesifik olabileceginden biyokimyasal izlem ve

glukoz destegi i¢in diisiik esik kullanilmalidir.

Tablo 1. Gebelikte secilmis hastaliklar icin pratik oneriler.

Hastahk Temel Onleyici izlem Odag
Yaklasimlar

Yag Asidi * Uzun siireli a¢lig1 onle; « Agilkarnitin profili, keton,

Oksidasyon diizenli karbonhidratli 6giinler | glukoz, karaciger ve

Bozukluklari sagla. kardiyak fonksiyon izlemi.

* Uzun zincirli yag asitlerini
kisitla, uygun olgularda
MCT/triheptanoin destegi
planla.

« Fetal biiyiime ve plasental
fonksiyon icin seri
ultrason/Doppler.

Glikojen Depo
Hastaliklar

* Hipoglisemiyi 6nlemek icin
sik 6glin, ¢ig musir nigastasi
veya gece beslenmesi planla.
* Uzun sureli katabolizmadan
kacin ve kardiyak izlemi
surddr.

* Sik kan glukozu 6l¢timil
veya surekli glukoz izlemi.
* Karaciger enzimleri, laktat
ve alt tipe gore
ekokardiyografi izlemi.

Mitokondriyal
Hastaliklar

* Dengeli makro/mikronutrient
destegi, agliktan kaginma ve
mitokondriyal toksinlerden
uzak durma.

» Uzman onerisiyle
antioksidan/kofaktor destegi.

« Laktat, pirivat, kreatin
kinaz, kardiyak
ritim/fonksiyon, glukoz
toleransi ve tiroid/bobrek
izlemi.

« Plasental fonksiyon ve
fetal biylme igin seri
Doppler ve ultrason.
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7. SONUC

Enerji metabolizmas1 bozukluklari, kesintisiz yakit
saglanmasina dayanan bir gebelik stratejisi gerektirir. FAOD,
GSD ve MD mekanistik olarak farklidir; ancak enerji talebi
arttiginda veya oral alim azaldiginda hepsi de dekompanse
olabilir.

Giivenli bakim; prekonsepsiyonda organ tutulumunun
degerlendirilmesi, antenatal beslenme uyarlamasi, fetal biiytime
izlemi, intrapartum glukoz veya substrat destegi, dikkatli anestezi
planlamasi1 ve laktasyon doneminde postpartum izleme baghdir.
Amag aghga bagl instabiliteyi klinik olarak belirginlesmeden
onlemektir.
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FENILKETONURI: EPIDEMiYOLOJI,
PATOFiZYOLOJI VE GENETIK TEMELLER

Sefer USTEBAY'!

1. GIRIS

Fenilketoniiri (PKU), fenilalanin metabolizmasidaki
bozukluk sonucunda ortaya ¢ikan, otozomal resesif kalitilan bir
metabolik hastaliktir. Baslica neden, fenilalaninin tirozine
doniiglimiinii  saglayan fenilalanin hidroksilaz ~ enziminin
aktivitesindeki azalma veya kayiptir. Bunun sonucunda gelisen
hiperfenilalaninemi, tedavi edilmediginde ciddi norolojik ve
biligsel sorunlara yol agabilmektedir. Yenidogan taramasiyla
erken tan1 konulmasi ve uygun tedavinin siirdiiriilmesi, hastaligin
olumsuz sonuglarinin dnlenmesinde temel dneme sahiptir.

Hastaligin goriilme siklig1 toplumlar ve cografi bolgeler
arasinda belirgin farkliliklar gdstermektedir. Ayrica, genetik
cesitlilik ve enzim aktivitesindeki farkliliklar, klinik ve
biyokimyasal bulgularin degiskenligine katkida bulunmaktadir.
Bu bolumde fenilketondrinin tanimi ve biyokimyasal 6zellikleri
ele almmakta; epidemiyolojik dagilimi, patofizyolojik
mekanizmalari ve genetik temelleri agiklanmaktadir.

2. FENILKETONURININ TANIMI VE
BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Fenilketoniiri (PKU), aym1 zamanda fenilalanin
hidroksilaz (PAH) eksikligi olarak da bilinen, metabolik

! Dog. Dr. Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1, ORCID: 0000-0003-1507-5921.
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kalitimsal bir hastaliktir. Fenilalanin metabolizmasinin otozomal
resesif kalitilan bir hastaligidir. Ozellikle PKU'da yiiksek
fenilalanin konsantrasyonlart beyin islev bozukluguna yol
acmaktadir. Tedavi edilmemesi durumunda yiiksek fenilalanin
diizeyleri; beyin islev bozuklugu, ciddi zihinsel engellilik,
epilepsi ve davranigsal sorunlara yol acabilmektedir. Hastaligin
yayginligr diinya capinda degisiklik gostermekte olup ortalama
1:10.000 yenidogan civarindadir. Erken tani, yenidogan
taramasina dayanir ve tedaviye erken baglanmasi ve tedavinin
sirdiiriilmesi  durumunda zekd normal smirlar iginde
korunabilmektedir. Fenilalanin  kisitlamasina dayali diyet
tedavisi, uzun yillardir tedavinin temelini olusturmaktadir. Kisith
diyet ile basarili sonuglar alinmasina ragmen, tedaviye uyum
konusunda halen zorluklar mevcuttur. Diyet kisitlamasi ana
tedavi modalitesi olmasmna ragmen, giiniimuzde farmakolojik
tedaviler de mevcuttur. Son zamanlarda mMRNA ve gen
tedavilerinin  gelistirilmesine  yonelik calismalar devam
etmektedir.

2.1. Tanim ve Temel Biyokimyasal Bozukluk

Fenilketontri (PKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH)
eksikligi ve Folling hastaligi olarak da bilinmektedir. PAH
genindeki patojenik varyantlar nedeniyle olusan fenilalanin (Phe)
metabolizmasindaki dogustan gelen bir hatadir. PAH, Phe'nin
tirozine (Tyr) doniismesinden sorumludur; bu reaksiyon i¢in ko-
substrat olarak tetrahidrobiopterin (BHa) gereklidir. Dikkat gekici
bir sekilde, BH4 ayrica PAH monomerinin dogru katlanmasini
kolaylastirmak i¢in bir refakatci olarak da gorev yapabilir. Bu
nedenle, az sayida hiperfenilalaninemi (HPA) vakasinda HPA,
BH4+ metabolizmasindaki bozukluklardan veya DNAJC12'deki
patojenik varyantlardan kaynaklanir. HPA, PKU'nun temel
biyokimyasal anormalligidir (Sekil 1) ve normal kan Phe

konsantrasyonlarmin (35-120 umol/L) asilmasi ile karakterizedir
(1-4).
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2.2. Biyokimyasal ve Klinik Ozellikler

Fenilalanin hidroksilaz (PAH), L-fenilalaninin (Phe)
hidroksilasyonunu L-tirozine (Tyr) katalize eder; bu reaksiyon
agirlikli olarak karacigerde ve aymi zamanda bdobreklerin
proksimal tibdllerinde gergeklesir. Reaksiyon, indirgenmis
pterin tetrahidrobiopterini (BH4) ile birlikte demir ve molekiiler
oksijeni (gosterilmemistir) kofaktor olarak gerektirir. BHa,
hidroksilasyon reaksiyonu sirasinda kinonoid dihidrobiyopterine
(qBH2) oksitlenir; qBH2, devam eden Phe hidroksilasyonunu
desteklemek i¢in enzimatik olarak BH4'e geri doniistiiriiliir. PAH
geninde resesif olarak kalitilan patojenik varyantlar1 olan
bireylerde PAH enzimatik aktivitesi ya tamamen eksik ya da ciddi
sekilde azalmistir. Phe alimmin yaklasik %901 bu yoldan
metabolize edilmek zorunda oldugundan, PAH eksikligi viicutta
Phe birikimine neden olur; bu durum en kolay sekilde kandaki
Phe konsantrasyonlarinin asir1 yiikselmesi (hiperfenilalaninemi)
olarak olgulir. Kan Tyr konsantrasyonu da PAH aktivitesi yeterli
bireylere gore daha diisiiktiir, ancak hipotirosinemi genellikle
siddetli degildir ve muhtemelen diyetle Tyr alimindan
kaynaklanir. Hiperfenilalaninemi ortaminda, Phe'nin
deaminasyonu fenilpiruvat ve diger fenilketonlar1 olusturur;
bunlar idrarla kolayca atilir ve halk arasinda fenilketoniiri (PKU)
adinin kaynagini olusturur. Tedavi edilmeyen PKU'lu hastalarda
kan Phe konsantrasyonlar1 belirgin sekilde artar; bu da idrarla
salgilanan fenilketon cisimlerinin olusumuna yol acgar. Buna
karsilik, Tyr konsantrasyonlar1 genellikle biraz diistiktiir. Klinik
olarak, tedavi edilmeyen hastalarda ciddi zihinsel engellilik,
epilepsi ve davranigsal, psikiyatrik ve hareket sorunlarmin yani
sira cilt, gdz ve sagta hafif pigmentasyon, egzama ve kiiflii bir
koku gorulmektedir.
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2.3. Biyokimyasal Siniflandirma

Daha az siddetli PAH eksikligi tiirleri ise orta PKU, hafif
PKU, hafif HPA veya iyi huylu HPA olarak adlandirilirken, agir
formlar klasik PKU olarak adlandirilir. PKU i¢in ilk Avrupa
yonergelerine uygun olarak, PAH eksikligini hafif HPA (Phe
konsantrasyonlar1 120-360 pumol/L; tedavi gerekmiyor) ve PKU
(>360 pmol/L) olarak siiflandirtyoruz; bunlar BH4'e yanitli PKU
veya BHds'e tepkisiz PKU olarak da smiflandirilabilir. PAH
eksikliginin tiim siddetlerini tanimlamak i¢cin PKU ifadesi genel
olarak kullanilmaktadir (1,5-8).

3. EPIDEMIiYOLOJi

PKU'nun yaygmhgi, etnik gruplar arasinda ve diinya
genelinde farkli cografi bolgelerde onemli Slclide degisiklik
gosterir. PKU yaygmlhigi genellikle beyaz veya Dogu Asyali
nifuslarda en yuksektir (~1:10.000-15.000 canli dogum).
Avrupa'da yayginlik oldukca genis bir aralikta degismekte olup
Italya'da 1:2.700 canli dogumdan, Irlanda'da 1:4.500 canh
dogumdan Finlandiya'da <1:100.000 canli doguma kadar
degismektedir. Ispanya, diger Avrupa iilkeleri/bdlgelerinden
farkli olarak, PAH"!n kismi inaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan
hafif HPA ve PKU'nun yiiksek yayginligina sahip olmasi ve daha
diisiik tedavi edilmemis Phe konsantrasyonlar1 (kan Phe 360-600
umol/L) ile farklilik gostermektedir. Orta Dogu'nun bazi
ulkelerinde/bdlgelerinde PKU'nun yayginligi, beyaz veya Dogu
Asyali niifuslarla karsilastirilabilir veya hatta daha yiliksek
diizeydedir. Ornegin, Tiirkiye'de, Iran'm Fars eyaletinde ve
Rusya'nin Karagay-Cerkesya Cumhuriyeti'nde yaygimlik sirasiyla
1:4.370, 1:4.698 ve 1:850'dir. Bu son derece yiiksek yayginlik,
akraba evliliklerinin daha sik goriilmesiyle ag¢iklanabilir. PKU
yayginlig1 baz1 Asya niifuslarinda diisiiktlir; 6rnegin Tayland'da
1:212.535 ve Japonya'da 1:120.000 olarak bildirilmektedir.
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Giliney Amerika'da yayginlik ~1:25.000-50.000 canli dogum
arasinda degismekte olup kuzeyde, kitanin giiney kismina gore
daha diisiiktiir. Afrika, Asya ve Karayipler gibi bazi bolgelerde
yayginlk verileri eksiktir. Afrika veya Giiney Asya kokenli
kisilerde PKU'nun yayginligi, beyaz niifusa gore daha diisiik
olabilir. Yaygimlik tahminleri, Birlesik Krallik'ta yasayan Giiney
Asyal1 (~1:35.000) ve Sahra alt1 Afrikali (~1:90.000) kokenli
bireylerdeki yayginlik verilerine dayanmaktadir (9-19).

4. PATOFIZYOLOJIiK MEKANIZMALAR

PAH, Phe'nin hidroksilasyonunu katalize ederek Tyr'i
olusturan tetramerik, demir iceren bir monooksijenaz enzimidir.
Bu reaksiyon, kofaktor olarak molekdler oksijen ve ko-substrat
olarak indirgenmis pterin BHa. gerektiri. PAH aracili
hidroksilasyon, L-Phe'nin ara metabolizmasinda hiz sinirlayici
adimdir. Mevcut gelismis arastirma araglarma ragmen, net
protein metabolizmas1 i¢in kullanilan Phe miktar1 tam olarak
bilinmemektedir. Saglikli ¢ocuklar ve yetiskinlerde Phe
gereksinimleri arasindaki farka, PKU'lu ¢cocuklar ve yetiskinlerle
karsilagtirildiginda, tipik diyet Phe alimmin ~%10-20'sinin rutin
protein donilisimii sirasinda kullanildigi; geri kalanmin ise
PAH'm etkisiyle Tyr'a doniistlirildigii goriilmektedir. Tyr'in
dopamin, adrenalin ve norepinefrin norotransmitterlerinin
uretimi, tiroid bezinde tiroksine ve melanositlerde melanine
doniisiimii ile yakit olarak kullanilacak asetoasetat (bir keton) ve
fumarat (Krebs dongisu ara drind) gibi cesitli metabolik
katabolizmalar1 vardir. PAH aktivitesinin  kalitsal veya
fonksiyonel eksikligi, HPA, hafif Tyr eksikligi ve siddetli
oldugunda fenilpiruvat (spontan Phe deaminasyonunun iiriinii) ile
diger fenilketon cisimlerinin idrarla atilmasina yol agar (1,20).
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5. GENETIK ETiYOLOJi
5.1. PAH Geni ve Kahtim Ozellikleri

HPA, en yaygin olarak kromozom 12'de bulunan PAH
genindeki patojenik varyantlar tarafindan olusturulur; bu
varyantlar otozomal resesif bir sekilde kalhtilir ve PAH
monomerlerinin  aktivitesinin azalmasma veya tamamen
kaybolmasina ya da PAH proteininin tamamen yok olmasina yol
acar.

5.2. Tetrahidrobiopterin Metabolizmasi ve DNAJC12
Mliskili Bozukluklar

Daha nadir olarak fonksiyonel PAH eksikligi, biopterin
sentezindeki kalitsal kusurlar (GTP siklohidrolaz 1 [GTPCH]
veya 6-pyruvoyl-tetrahidropterin sentaz [PTPS] eksikligi) veya
BHa4 geri doniistimiindeki bozukluklar (dihidropteridin rediiktaz
[DHPR] veya pterin-4a-karbinolamin dehidrataz [PCD]
eksikligi) nedeniyle ortaya cikar. Ilging olarak, otozomal
dominant GTPCH eksikligi formu ile sepiapterin rediiktaz (SR)
eksikligi PAH aktivitesini azaltir; ancak bu azalma HPA'ya yol
acacak diizeyde degildir. Fonksiyonel PAH monomerlerinin
katlanmas1 ve montaji, gerekli saperon protein DNAJCI12'nin
yoklugunda bozulur. Bu durum, yakin zamanda tanimlanan
kalitsal HPA'nin ek bir nedeni olup biiyiik klinik degiskenlik
gostermektedir.

5.3. Genetik Heterojenite ve Varyant Dagilimi

PKU genetik olarak olduk¢a heterojendir; diinyanin dort
bir yanindan PKU'lu bireylerde >1.000 PAH varyanti
kataloglanmistir. Bircok hasta, iki farklit PAH varyantina sahip
bilesik heterozigottur ve bu durum, bilinen 2.600'den fazla
PKU'ya neden olan genotipin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.
PAH varyantlarinin ¢ogu yanlis anlamli amino asit ikameleridir
(%58,3); cerceve kaydirma varyantlari (%13,9), birlestirme
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varyantlar1 (%13,1), anlamsiz varyantlar (%6,9) ve esanlamli
ikameler (%4,9) daha az yaygindir. Patogenetik varyantlarin
%17,9'u PAH geninin intronik veya c¢evrilmemis bolgelerinde
bulunmaktadir.

5.4. Genotip—Fenotip iliskisi ve Tetrahidrobiopterin
Yamti

Yanlis anlaml varyantlar, bol miktarda ancak hipoaktif
veya inaktif PAH monomerlerinin Uretilmesine yol acabilir.
Bununla birlikte, Kelt ve Dogu Avrupa popiilasyonlarinda yaygin
olan nispeten sik goriilen c.1222C>T (p.Arg408Trp) varyant1 gibi
bazi varyantlar, mutant PAH monomerlerinde asir1 instabilite ve
proteolitik bozulma ile iligkilidir; bu durum ciddi PAH enzim
eksikligine yol agcmaktadir. Bununla birlikte, iki farkl varyant
alelin birlikte ifade edilmesi, ortaya ¢ikan tetramerin kararliligini
ve PAH aktivitesini yalnizca bireysel alellerden tahmin edilen
aktiviteye kiyasla degistirebilir. Hem pozitif hem de negatif
interalelik tamamlanma Ornekleri bilinmektedir. Bu &zellikler,
genotip-fenotip  tahminine  6nemli  Olglide  karmasiklik
katmaktadir. Bazi kalint1 PAH aktivitesi saglayan genotipler, oral
BHa4 takviyesinin PAH tetramerinin stabilizasyonuna yol actig1
BH4'ye yanith fenotip ile iligkili olabilir. Bu durum, karaciger
PAH aktivitesinde ve diyetle Phe toleransinda artis
saglayabilmektedir (1,4,10,21-29).

6. SONUC

Fenilketonuri, fenilalanin metabolizmasindaki
bozuklugun biyokimyasal ve klinik sonuglariyla karakterize,
genetik acidan heterojen bir kalitsal hastaliktir. Fenilalanin
hidroksilaz aktivitesindeki azalma veya kayip, fenilalanin
birikimine ve 06zellikle sinir sistemini etkileyen olumsuz
sonuclara yol ac¢maktadir. Hastaligin goriilme sikligmin
toplumlar arasinda farkliik gOstermesi, epidemiyolojik

58



Kalitsal Metabolik Hastaliklar: Temel Bilimlerden Klinik ve Gebelik Yonetimine

degerlendirmelerde genetik yap1 ve akraba evliligi gibi
etmenlerin birlikte ele alinmasini gerektirmektedir.

PAH genindeki varyantlarin cesitliligi, rezidiiel enzim
aktivitesi ve aleller arasindaki etkilesimler, hastaligin
biyokimyasal  siddetini  ve  genotip—fenotip  iliskisini
sekillendirmektedir. Bununla birlikte, hiperfenilalaninemiye
neden olabilen tetrahidrobiopterin metabolizmasi bozukluklart ve
DNAJCI12 iliskili enzim islev bozukluklar1 da etiyolojik
degerlendirmede dikkate alinmalidir. Bu mekanizmalarin
anlasilmasi, hastaligin dogru smiflandirilmasma ve tedavi
yanitindaki farkliliklarin agiklanmasina katki saglamaktadir.
Sonu¢ olarak, yenidogan taramasiyla erken tani, zamaninda
baslanan uygun tedavi ve siirdiiriilen metabolik kontrol,
fenilketoniirinin norolojik ve bilissel sonuglarinin 6nlenmesinde
temel yaklasimi olusturmaktadir.
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FENILKETONURIDE TANI, TEDAVI VE
YASAM BOYU iZLEM

Déndi ULKER USTEBAY?

1. GIRIS

Fenilketoniiri (PKU), erken tan1 ve uygun tedavi ile
norogelisimsel sonuclari 6nemli Slgiide iyilestirilebilen kalitsal
metabolik hastaliklardan biridir. Yenidogan tarama programlari,
hastaligin klinik bulgular ortaya ¢ikmadan belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Pozitif tarama sonucunun biyokimyasal ve
gerektiginde  molekiiler incelemelerle  degerlendirilmesi,
hiperfenilalanineminin nedeninin ortaya konmasi ve uygun
tedavinin zamaninda baslatilmasi agisindan temel 6neme sahiptir.

PKU yonetimi, fenilalanin  diizeylerinin ~ kontrol
edilmesinin yan1 sira yeterli beslenmenin saglanmasini,
norobiligsel ve psikososyal islevlerin korunmasmi ve tedaviye
uyumun desteklenmesini kapsamaktadir. Fenilalanin kisith diyet
ve tibbi karigimlar tedavinin temelini olustururken, uygun
hastalarda farmakolojik secenekler de kullanilabilmektedir. Bu
bolimde PKU’nun tanisal degerlendirmesi, tedaviye baslama
kriterleri, metabolik hedefleri, beslenme ve farmakolojik tedavi
yaklasimlar ile yasam boyu izlem ilkeleri ele alinmaktadir.

L Dr. Ogr. Uyesi. Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik

Néroloji, ORCID: 0000-0003-3270-8305.
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2. TANI VE AYIRICI TANI
2.1. Yenidogan Taramasi

Fenilketoniiri (PKU), yenidogan tarama programlari
kapsaminda erken donemde saptanabilen kalitsal metabolik
hastaliklardan biridir. Tarama siirecinde yenidogandan topuk kan1
ornegi almarak kurutulmus kan lekesi elde edilmekte ve 6rnek,
basta tandem kiitle spektrometrisi (MS/MS) olmak iizere uygun
biyokimyasal yontemlerle analiz edilmektedir. Guvenilir ve
dogru sonuglarin elde edilebilmesi; kan 6rneginin uygun zamanda
ve uygun teknikle alinmasina, ornekleme kosullarinin yeterli
olmasina, laboratuvar altyapisinin uygunluguna ve kullanilan
analitik yontemin giivenilirligine baglidir. Fenilalanin (Phe)
diizeylerindeki artis dogumdan sonraki ilk 24 saat igerisinde
saptanabilmekle  birlikte, bu ddnemde kandaki Phe
konsantrasyonunun heniiz tanisal agidan yeterli diizeye
ulasmamis olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu nedenle, taramanin
dogumdan yaklasik 72 saat sonra gerceklestirilmesi, Phe
diizeylerinin daha giivenilir bicimde degerlendirilmesine olanak
saglayabilir. Bununla birlikte, yenidogan tarama programlarinda
PKU agisindan kullanilan Phe esik degerleri iilkeler, merkezler ve
uygulanan tarama protokollerine gore farklilik
gosterebilmektedir. Bildirilen esik degerlerin 65-234 pmol/L
arasinda degistigi ve ortalama degerin yaklasik 130 pmol/L
oldugu belirtilmektedir.

2.2. Biyokimyasal Dogrulama ve Ayirict Tani

Yenidogan tarama sonucunun pozitif olmasi durumunda,
PKU tanisinin dogrulanmasina yonelik ileri biyokimyasal ve
molekiiler degerlendirmeler gergeklestirilmelidir. Bu asamada,
yliksek protein alimi, genel aminoasidemi, karaciger hastaliklart,
prematirite ve tetrahidrobiopterin (BH4) sentezi veya
rejenerasyonunda  meydana  gelen  bozukluklar  gibi
hiperfenilalaninemiye yol acabilecek diger durumlar ayirici
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tanida dikkate alinmalidir. Tanmin kesinlestirilmesi amaciyla
hastanin, metabolik hastaliklar konusunda uzmanlasmis bir
merkeze yonlendirilmesi 6nerilmektedir. Bu merkezlerde plazma
amino asit profilinin ayrmtili olarak degerlendirilmesi ve
Ozellikle Phe ile tirozin (Tyr) diizeylerinin yani sira Phe/Tyr
oraninin incelenmesi tanisal siirece katki saglamaktadir.

2.3. Tetrahidrobiopterin Metabolizmasinin
Degerlendirilmesi

Hiperfenilalaneminin BH4 metabolizmasindaki
bozukluklara bagli olabilecegi gz oniinde bulundurularak, BH4
eksikliginin diglanmasi tanisal degerlendirmede Onemli bir
basamaktir. Bu amagla, idrar veya kurutulmus kan 6rneklerinde
pterin profilinin analiz edilmesi kullanilabilir. Bunun yani sira,
uygun hastalarda BH4 yiikleme testi uygulanarak tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve BH4'e duyarli olgularin belirlenmesi
mimkiin olabilir. Boylece, erken ddnemde uygun tedavi
yaklasimmin  baslatilmasi  ve norolojik komplikasyonlarin
Onlenmesi agisindan 6nemli bir avantaj saglanabilir.

2.4. Molekiiler Genetik incelemeler

PKU tanismnin biyokimyasal olarak dogrulanmasmin
ardindan molekiiler genetik incelemelerin gergeklestirilmesi,
hastaliga neden olan genetik varyantlarin belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Genotipleme sonuglari, 6zellikle bireysel tedavi
yanitinin  ongdriilmesi ve hastaya 0zgii tedavi stratejisinin
olusturulmast  agisindan  klinik  degerlendirmeye katkida
bulunabilir. Bu nedenle, yenidogan taramasi ile baglayan tanisal
siireg; biyokimyasal dogrulama, BH4 metabolizmasmin
degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda molekiiler genetik
analizlerin bir arada yiiriitiilmesiyle tamamlanmalidir. (1-12).
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3. TEDAVI iLKELERi VE METABOLIK
HEDEFLER

3.1. Tedaviye Baslama Kriterleri

Fenilketonlri (PKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH)
enziminin yetersizligi sonucunda fenilalaninin (Phe) tirozine
doniisiimiinlin bozulmasiyla karakterize, tedavi edilmediginde
oOzellikle merkezi sinir sistemi tizerinde olumsuz etkilere neden
olabilen kalitsal bir metabolik hastaliktir.  Hastaligin
tedavisindeki temel amag, kan Phe konsantrasyonunu giivenli ve
yasa uygun hedef aralikta tutarak norobiligsel gelisimin ve
psikososyal islevlerin  korunmasint  saglamaktir. Tedavi
edilmemis veya yetersiz metabolik kontrol saglanmis PKU'da
yuksek Phe diizeylerinin bilissel islevlerde bozulma ile iliskili
oldugu birgok calisma ve meta-analizde gosterilmistir. Tedavi
baslanmasi agisindan kan Phe diizeyinin 600 pmol/L'nin {izerinde
olmasi, tedavi gerekliligi konusunda genel olarak kabul edilen bir
esik deger olarak degerlendirilmektedir. Buna karsilik, kan Phe
konsantrasyonu 360-600 umol/L arasinda bulunan bireylerde
tedavi gerekliligine iligkin kanitlar daha sinirh ve degiskendir. Bu
nedenle bu hasta grubunda tedavi karar1 yalnizca tek bir Phe
Ol¢limiine dayandirilmamali; hastanin yasi, metabolik kontrolii,
norogelisimsel oOzellikleri, beslenme durumu ve seri Phe
Olciimleri birlikte degerlendirilmelidir. Erken doénemde yeterli
metabolik kontroliin saglanmasi, 6zellikle beyin gelisiminin hizl
oldugu cocukluk doneminde yiiksek Phe maruziyetinin olasi

norobilissel sonuclarmin 6nlenmesi ag¢isindan 6nem tagimaktadir
(13-16).

Kan Phe dizeyleri 360-600 pmol/L arasinda olan
cocuklarda, ozellikle erken yasam doneminde metabolik
kontroliin saglanmasi amaciyla tedavinin ¢ocukluk doneminde
stirdiiriilmesi Onerilmektedir. Bununla birlikte, ileri yaslarda
tedavinin gevsetilmesi veya tamamen sonlandirilmasi konusunda
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dikkatli ve bireysellestirilmis bir yaklasim gereklidir. Ozellikle
gebelik potansiyeli bulunan kadinlarda, tedavinin birakilmasi
sonucunda Phe diizeylerinin yeniden yukselmesi maternal PKU
acisindan 6nemli bir risk olusturabilir. Yiiksek maternal Phe
konsantrasyonlarinin fetiis iizerinde ciddi norogelisimsel ve
gelisimsel sonuglara yol acabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle
gebelik planlayan veya gebelik potansiyeli bulunan kadmlarim,
maternal PKU'nun anne ve fetus tzerindeki riskleri konusunda
ayrmtili bigimde bilgilendirilmesi ve gebelik dncesinde uygun
metabolik kontroliin saglanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (13).

Kan Phe duzeyinin 120-360 umol/L arasinda oldugu
bireylerde rutin olarak Phe diisiiriicii tedavi baslanmasi
onerilmemektedir. Bununla birlikte 6zellikle erken c¢ocukluk
déneminde bu bireylerin duizenli olarak izlenmesi gerekmektedir.
Yasin ilerlemesiyle birlikte dogal protein aliminin artmasi,
baglangigta hedef aralik igerisinde bulunan Phe dizeylerinin
zaman igerisinde yukselmesine neden olabilir. Bu nedenle
Ozellikle yagamin ilk yillarinda seri Phe dlgtimleri ile metabolik
durumun degerlendirilmesi ve gerektiginde tedavi kararinin
yeniden g6zden gecirilmesi énemlidir (13).

3.2. Hedef Fenilalanin Duzeyleri

Tedavi sirasinda yalnizca yiiksek Phe diizeylerinden
kacinilmas: degil, asir1 diisiik Phe konsantrasyonlarinin da
Oonlenmesi gerekmektedir. 120 pmol/L'nin altindaki Phe
diizeylerinde normal biiyiime, protein sentezi ve doku onarimi
icin gerekli fizyolojik stireclerin yeterince
desteklenemeyebilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle uzun siireli
ve belirgin diisiik Phe diizeylerinin olast klinik sonuglar
konusunda dikkatli olunmalidir. Diisiikk Phe duzeylerinin Klinik
belirtilerle iliskili olabilecegini gdsteren olgusal ve deneysel
veriler bulunmaktadir. Bu nedenle PKU tedavisindeki hedef, Phe
konsantrasyonunu miimkiin olan en diistik diizeye indirmek degil,
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bireyin yast ve klinik ozellikleri dikkate alinarak giivenli ve
optimal bir metabolik aralik icerisinde tutmaktir.Kan Phe diizeyi
icin kabul edilebilir iist sinir yaga baglh olarak degismektedir. 12
yasin altindaki ¢ocuklarda 360 umol/L, 12 yas ve lizerindeki
bireylerde ise 600 umol/L genellikle kabul edilen {ist sinirlar
olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, uzun siireli
yiiksek Phe konsantrasyonlarmin merkezi sinir sistemi {izerinde
olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Yiiksek Phe diizeyleri ile
bilissel performanstaki diisiis arasinda anlamli bir iligki
bulundugu sistematik derlemeler ve meta-analizlerle ortaya
konmustur (13-19).

3.3. Yuksek Fenilalanin Diizeylerinin Norolojik
Etkileri

Yuksek Phe konsantrasyonlarmm beyindeki protein
sentezi ve aminoasit metabolizmasi lizerinde olumsuz etkiler
olusturabilecegi, beyaz cevher biitiinliiglinde degisikliklere yol
acabilecegi ve oksidatif stresin artmasina katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir. PKU'lu ergen ve yetiskinlerde Phe diizeyleri ile
oksidatif stres belirtecleri arasinda giiglii bir iligki bulundugunu
gosteren deneysel veriler mevcuttur.Bunun yani sira, manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG) c¢alismalarinda serum Phe
duzeyleri ile beyin beyaz cevherindeki diflizyon 06zellikleri
arasinda iligki saptanmistir. Bu bulgular, uzun siireli metabolik
kontroliin yalnizca biyokimyasal bir hedef olmadigini, ayni
zamanda beyin yapisi ve iglevlerinin korunmasi agisindan da
onemli oldugunu gostermektedir (20-22).

3.4. Tedavinin Birincil ve Ikincil Amaclar

PKU  tedavisinin  birincil  amaci, kan  Phe
konsantrasyonunu yasa uygun hedef aralik igerisinde tutarak
normal norobilissel gelisimin ve psikososyal islevselligin
korunmasmi saglamaktir. Kan Phe diizeylerinin biligsel islevler
uzerindeki etkisi 6zellikle cocukluk déneminde belirgin olmakla
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birlikte, uzun sireli yiksek Phe maruziyetinin ergenlik ve
yetigkinlik donemlerinde de ndoropsikolojik islevler iizerinde
olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmistir. Noropsikolojik
degerlendirmelerde oOzellikle islemleme hizi, dikkat, yiiriitiicli
islevler ve bilissel performans gibi alanlarm  kan Phe
diizeylerinden etkilenebildigi gosterilmistir.  Albrecht ve
arkadaslarinin meta-analizinde, PKU hastalarinda ndropsikolojik
hiz testlerindeki performans ile kan Phe diizeyleri arasinda iligki
oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, cocukluk ¢agindaki bilissel
islevlerin Phe diizeyleriyle iliskili oldugu ve daha yiiksek Phe
maruziyetinin daha diisiik biligsel performansla iliskili
olabilecegi gesitli caligmalarda gosterilmistir (14-16,19,23).

Tedavinin ikincil amaglar1 arasinda ise bireyin Phe
toleransinin artirilmasi, yeterli ve dengeli beslenme durumunun
saglanmasi, tedaviye bagl kisitlamalarm miimkiin oldugunca
azaltilmasi, yasam Kkalitesinin artirilmas1 ve hastaliga bagh
noropsikiyatrik semptomlarin  azaltilmast yer almaktadir.
PKU'nun yalnizca biligsel islevleri degil, ayn1 zamanda duygusal
ve davranigsal islevleri de etkileyebilecegi bildirilmektedir.
Psikiyatrik semptomlarin ve bozukluklarin PKU'lu bireylerde
onemli bir klinik sorun olusturabilecegi ve bu nedenle uzun
donem izlemde psikiyatrik degerlendirmenin de g6z oniinde
bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir (24-26).

4. YASAM BOYU TEDAVI VE IZLEM
4.1. Tedavinin Siirekliligi

PKU kronik bir metabolik hastalik oldugundan yasam
boyu tedavi ve diizenli metabolik takip temel tedavi yaklasimi
olarak kabul edilmektedir. Tedavinin ¢ocukluk, ergenlik veya
yetiskinlik doneminde tamamen sonlandirilmasinin giivenli
oldugunu gosteren yeterli kanit bulunmamaktadir. Erken
donemde tedavi baslanmis olsa dahi, yalnizca diyet tedavisiyle

71



Kalitsal Metabolik Hastaliklar: Temel Bilimlerden Klinik ve Gebelik Yonetimine

izlenen bazi bireylerde uzun donemde noropsikolojik agidan
optimal olmayan sonuglarin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle tedaviye ¢ocukluk doneminde baglanmig olmasi,
ilerleyen yaslarda metabolik izlemin gereksiz hale geldigi
anlammma gelmemektedir. Aksine, yasam boyu metabolik
kontroliin siirdiirtilmesi, norobiligsel ve psikososyal islevlerin
korunmasi agisindan Onem tasimaktadir. PKU yoOnetiminde
yalnizca kan Phe diizeyinin kontrol edilmesi degil, hastanin uzun
donem tedavi gereksinimlerinin, beslenme durumunun ve
psikososyal ozelliklerinin de degerlendirilmesi gerekmektedir.
Tedavinin uzun siireli olarak birakilmasi durumunda yeniden
metabolik kontrol saglanmasi da klinik acidan giic olabilir.
Tedavinin yeniden baslatilmasi; hastanin diyet tedavisine yeniden
uyum saglamasini, yasam tarzinda degisiklik yapmasini ve uzun
stredir ~ siirdiirmedigi  tedavi  uygulamalarmi  yeniden
benimsemesini gerektirebilir. Bu nedenle tedaviye uyumun erken
donemlerden itibaren desteklenmesi ve hastanin kendi tedavisinin
sorumlulugunu giderek daha fazla iistlenmesi 6nemlidir (27-30).

4.2. Kan Fenilalanin Diizeylerinin izlenmesi

PKU'da metabolik kontroliin temel gostergesi dizenli
olarak olglilen kan Phe duzeyidir. Bununla birlikte, Phe
konsantrasyonunun giin igerisinde degiskenlik gdsterebildigi ve
besin alimi ile ag¢lk durumundan etkilenebildigi dikkate
alimmalidir. Bu nedenle farkli zamanlarda gerceklestirilen
Olciimlerin  dogrudan karsilagtirilmas1  yerine, Olgilimlerin
miimkiin oldugunca standart kosullarda ve benzer zamanlarda
gerceklestirilmesi Onerilmektedir.

Takip siirecinde ayni Ornekleme ve analiz yOnteminin
kullanilmasi, seri dl¢limlerin karsilastirilabilirligini artiracaktir.
Boylece tek bir Phe olglimiiniin degerlendirilmesinden ziyade,
hastanin zaman igerisindeki metabolik kontrol egiliminin ortaya
konmasi miimkiin olacaktir.
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Kan Phe konsantrasyonuna ek olarak Phe/tirozin
(Phe/Tyr) oran1 da metabolik kontroliin degerlendirilmesinde
yardimc1 bir parametre olarak kullanilabilir. Ancak tirozin
diizeylerinin besin alimindan ve giin icerisindeki metabolik
degisikliklerden etkilenebilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir.
Bu nedenle Phe/Tyr oranmin yorumlanmasinda Ornekleme
kosullarinin standardizasyonu 6nem tagimaktadir.

4.3. Yasa Gore izlem Sikhg

PKU'da takip sikligi hastanin yasina, metabolik kontrol
duzeyine, tedaviye uyumuna ve bireysel klinik gereksinimlerine
gore belirlenmelidir. Ozellikle yasamm ilk yillari, metabolik
kontroliin saglanmasi ve norogelisimsel sonuglarin optimize
edilmesi agisindan kritik bir donemdir. Bu donemde sik Phe
Olglimleri, beslenme tedavisinin  bireysellestirilmesi  ve
ebeveynlerin tedavi konusunda desteklenmesi agisindan 6nem
tagimaktadir (13,30).

Yasamin ilk yilinda haftalik Phe kontrolleri, ebeveynlere
beslenme konusunda diizenli rehberlik saglanmasi, tedaviye
iliskin gerekli degisikliklerin zamaninda yapilmasi ve optimal
metabolik kontroliin saglanmasi agisindan Onerilmektedir.
Cocugun biiylimesi ve protein gereksiniminin degismesiyle
birlikte metabolik kontrol de degisebileceginden, 12 yasina kadar
yaklasik iki haftada bir Phe Sl¢timii yapilmasi uygun bir takip
yaklagimidir.

Ergenlik donemi ise tedaviye uyum acisindan ozellikle
kritik bir dénemdir. Bu donemde bagimsizlik arayisinin artmas,
sosyal cevrenin etkisi, okul ve yasam diizenindeki degisiklikler
ve uzun siireli diyet tedavisinin getirdigi yiik nedeniyle tedaviye
uyumda azalma goriilebilmektedir. PKU ile yasayan yetiskinlerde
diyet yonetimine iliskin bilgi, algi ve davraniglarin tedaviye uyum
tizerinde Onemli rol oynayabilecegi goOsterilmistir. Ayrica
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tedaviye kotli uyum riskini artiran gesitli bireysel ve sosyal
faktorlerin bulundugu bildirilmistir (27,28).

Bu nedenle ergenlik doneminde aylhk metabolik
kontroller uygun bir izlem yaklagimi olarak degerlendirilebilir.
Bununla birlikte, takip siklig1 her hastanin metabolik kontrolii ve
yasam kosullar dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

4.4. Ergenlik Doneminde Tedaviye Uyum ve
Sorumlulugun Devri

Ergenlik doneminde yalnizca biyokimyasal izlemin
sirdlirilmesi  yeterli  degildir., Aym1  zamanda tedavi
sorumlulugunun kademeli olarak ebeveynlerden hastanin
kendisine aktarilmasi gerekmektedir. Cocugun kendi hastaligi,
tedavisi, beslenme gereksinimleri ve kan Phe duzeyleri
konusunda yasma uygun bicimde bilgilendirilmesi; tedavi
kararlarina aktif olarak katilmasi ve kendi metabolik kontroliinii
takip edebilme becerisinin gelistirilmesi, ¢ocukluk bakimindan
yetiskin saglik hizmetlerine geg¢isi kolaylastiracaktir.

Tedaviye uyumun yalnizca hastanin tedaviye iliskin bilgi
diizeyi ile acgiklanamayacagi, psikolojik, sosyal ve davranigsal
faktorlerin de bu siirecte 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
PKU'lu yetigkinlerde diyet yonetimiyle ilgili bilgi ve
davraniglarin degerlendirilmesi, uzun dénem tedavi uyumunun
gelistirilmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Benzer sekilde, farkli
poplilasyonlarda tedaviye kotli uyumla iligkili bireysel ve
cevresel faktorler tanimlanmistir (27, 28).

Bu nedenle ergenlik doneminde saglik profesyonelleri
tarafindan hastaya yalnizca tedavi 6nerilerinin aktarilmasi yerine,
0z-yonetim becerilerinin gelistirilmesine yonelik egitim ve
psikososyal destek saglanmasi 6nemlidir.
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4.5. Norobilissel Degerlendirme

PKU'da norobiligsel degerlendirme, uzun doénem
metabolik kontroliin sonuglarinin ortaya konmasi ag¢isindan
onemli bir izlem aracidir. Ozellikle islemleme hizi, dikkat,
yuriitiicii  islevler ve genel bilissel performansin Phe
diizeylerinden etkilenebildigi bildirilmistir (14-19).

Bu nedenle 6zellikle ergenlik ve yetiskinlik doneminde
tedavinin gevsetilmesi veya diyet kisitlamalarinin azaltilmasi
disiiniiliiyorsa, hastanin norobilissel durumunun
degerlendirilmesi yararli olabilir. Boyle bir degerlendirme,
bireyin mevcut biligsel islevleri agisindan bir bazal diizey
olusturulmasmi saglar ve ilerleyen yillarda gerceklestirilecek
degerlendirmelerle karsilastirma yapilmasina olanak tanir. Bu
yaklasim, metabolik kontroldeki degisikliklerin ndrobiligsel
islevler tizerindeki olasi etkilerinin daha objektif bi¢imde
degerlendirilmesine katki saglayabilir (19).

4.6. Psikiyatrik ve Psikososyal Izlem

PKU'nun uzun dénem yonetiminde norobilissel izlemin
yani sira psikiyatrik ve psikososyal degerlendirme de ©nem
tasimaktadir. PKU'lu bireylerde depresif belirtiler, anksiyete,
dikkat sorunlar1 ve diger psikiyatrik belirtilerin goriilebilecegi
bildirilmistir. Ozellikle ergenlik ve yetiskinlik dénemlerinde
hastaligin yasam boyu siirmesi, diyet kisitlamalari, tedavi yiikii
ve sosyal yasam iizerindeki etkiler tedaviye uyumu ve yasam
kalitesini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle uzun dénem takip
programlarinin yalnizca biyokimyasal parametrelerle sinirh
tutulmamasi; hastanin psikolojik durumu, sosyal islevselligi,
yasam Kkalitesi ve tedavi yikiiniin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Gerektiginde psikiyatri, psikoloji, diyetisyen ve
metabolizma uzmanindan olusan multidisipliner bir ekip
tarafindan destek saglanmasi, tedavinin stirdiiriilebilirligi
acisindan yararl1 olacaktir (24-28).
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4.7. Yasam Boyu Takibin Bireysellestirilmesi

PKU'da takip sikligi yalnizca hastanin yasina gore
belirlenmemeli, bireysel metabolik kontrol dizeyi, tedaviye
uyum, beslenme durumu, ndrobiligsel ve psikososyal o6zellikler
ile yasam kosullar1 dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.
Ozellikle okul degisikligi, stnav donemleri, {iniversiteye baslama,
ise baglama, evden ayrilma, tasinma, tedavi ydnteminde
degisiklik, gebelik planlamasi veya tedaviye uyumda bozulma
gibi dnemli yasam olaylar1 sirasinda daha sik metabolik kontrol
ve ek psikososyal destek gerekebilir.

Tedaviye uyumun yasam boyunca degiskenlik
gosterebilmesi nedeniyle, izlem siirecinde hastanin yalnizca Phe
sonuglarinin degil, tedaviyi uygulama kapasitesinin ve tedaviye
ilisgkin tutumlarmin da diizenli olarak degerlendirilmesi
onemlidir. Diyet yOnetimine iliskin bilgi ve davranislarin yani
sira psikososyal faktorlerin de tedaviye uyumu etkileyebildigi
gosterilmistir.

Sonu¢ olarak, PKU tedavisinde temel hedef, hastanin
yasaminin her doneminde optimal metabolik kontroliin
stirdiiriilmesi ve bunun noérobiligsel, psikolojik, psikososyal ve
fiziksel saglhigin korunmasma katki saglamasidir. Yiiksek Phe
diizeylerinin biligsel islevler, beyin beyaz cevheri ve oksidatif
stres lizerindeki olumsuz etkilerine iliskin kanitlar, uzun dénem
metabolik kontroliin 6nemini desteklemektedir.Bununla birlikte,
asir1 disik Phe diizeylerinden de kaginilmasi gerektigi ve
metabolik kontroliin giivenli bir hedef aralik icerisinde
stirdiiriilmesinin esas oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu
dogrultuda yasam boyu tedavi ve diizenli metabolik takip; kan
Phe diizeylerinin yasa uygun aralikta tutulmasini, norobiligsel ve
psikososyal  islevlerin  izlenmesini, tedaviye uyumun
desteklenmesini ve gerektiginde tedavinin bireysellestirilmesini
kapsamalidir. Hastanin yasina ve gelisimsel 6zelliklerine uygun
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olarak tedavi sorumlulugunun kademeli bi¢cimde kendisine
devredilmesi ve Onemli yasam degisiklikleri sirasinda izlem
sikliginin artirilmasi, basarili uzun dénem PKU yonetiminin
temel unsurlarindandir (17-22, 27-30).

5. BESLENME TEDAVIiSi VE FARMAKOLOJIK
YAKLASIMLAR

5.1. Fenilalanin icermeyen Tibbi Karisimlar

Fenilalanin (Phe) kisith diyet, dogal protein alimini
smirlandirdigi i¢in yeterli protein, amino asit ve mikrobesin
aliminin saglanmasinda Phe icermeyen L-amino asit karigimlar
temel tedavi bilesenidir. Bu iirlinler normal biiylime, gelisme ve
protein sentezinin desteklenmesine katki saglar. PKU'da Phe'nin
tirozine doniligiimiiniin azalmasi nedeniyle tibbi karigimlara
tirozin (Tyr) eklenmesi 6nemlidir.

5.2. Buyuk Notral Amino Asitler

Biiyiik notral amino asitler (LNAA), bagirsak ve kan-
beyin bariyerindeki tasiyicilar iizerinden Phe ile rekabet ederek
Phe emilimini ve beyne ge¢isini azaltabilir. Bu nedenle LNAA'lar
Phe kontrolini ve noérotransmitter sentezini destekleyebilir.
Ancak ek LNAA kullanimmin uzun donem etkinligi ve
giivenliligine iliskin kanitlar smirli oldugundan, rutin PKU
tedavisinde standart bir uygulama olarak dnerilmemektedir.

5.3. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Phe kisith diyet; demir, ¢inko, selenyum, B12 vitamini,
kalsiyum, D vitamini ve bazi uzun zincirli ¢goklu doymamis yag
asitlerinin yetersiz alimina yol agabileceginden, diizenli beslenme
ve biyokimyasal degerlendirme gereklidir. Antropometrik
Olcimler, vitamin-mineral dizeyleri, plazma amino asitleri ve
gerektiginde yag asidi profili izlenmelidir.Tedaviye uyumu
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artirmak i¢in hastalara ve ailelere beslenme egitimi ve
psikososyal destek saglanmasi1 6nemlidir (31-38).

5.4. Sapropterin Dihidroklortr

Sapropterin, sentetik BH4 analogudur ve BH4'e yanit
veren PKU hastalarinda farmakolojik tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir. PAH enziminin rezidiiel aktivitesini artirarak
kan Phe diizeylerinin diismesine ve dogal protein/Phe toleransinin
artmasina yardimci olur. Yanit, BH4 yiikleme testi veya uygun
hastalarda dogrudan terapotik deneme ile degerlendirilebilir.
Sapropterin tedavisi 6zellikle diyet kisitlamalarinin azaltilmasi ve
dogal protein alimmin artirilmasi agisindan yararhdir. Bazi
hastalarda diyet Phe toleransi iki ila dort kat artabilir. Bununla
birlikte, tibbi karisim miktar1 azaltilirken vitamin ve mineral
gereksinimlerinin yeterli karsilandigindan emin olmak ig¢in
beslenme takibinin srddrilmesi gerekir (39-46).

5.5. Pegvaliase

Pegvaliase, PAH'dan bagimsiz olarak c¢alisan pegile
rekombinant fenilalanin amonyak liyaz (PAL) enzimidir. Phe'yi
trans-sinnamik asit ve amonyaga doniistiirerek kan Phe
diizeylerini azaltir. Phe kisith diyete ragmen metabolik kontrol
saglanamayan 16 yas ve iizerindeki hastalarda farmakolojik bir
tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. Pegvaliase tedavisinin
temel amaci yalnizca kan Phe diizeylerini diisiirmek degil, ayni
zamanda metabolik kontrol korunurken diyet kisitlamalarini
azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktir. Tedavi siiresince kan
Phe diizeyleri, klinik yanit, tedavi tolerans1 ve beslenme durumu
diizenli olarak degerlendirilmelidir (47-51).

6. SONUC

Fenilketondrinin basarili yonetimi, yenidogan taramasiyla
baslayan tanisal slirecin uygun biyokimyasal ve gerektiginde
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molekiiller incelemelerle tamamlanmasmma ve tedavinin

zamaninda baslatilmasina dayanmaktadir.
Hiperfenilalanineminin nedeninin belirlenmesi,
tetrahidrobiopterin metabolizmasi bozukluklarmin

degerlendirilmesi ve bireysel tedavi yanitinin ortaya konmasi,
hastaya uygun yaklagimin se¢ilmesini saglamaktadir. Tedavinin
temel hedefi, fenilalanin diizeylerini giivenli hedef aralikta
tutarken yeterli biiylime ve beslenmeyi desteklemek, norobiligsel
islevleri korumak ve yasam kalitesini artirmaktir.

Fenilalanin kisitli diyet ve tibbi karigimlar temel tedavi
bilesenlerini olustururken, uygun hastalarda sapropterin ve
pegvaliase gibi farmakolojik segenekler tedaviye katki
saglayabilmektedir. Bununla birlikte, uzun dénem basari yalnizca
biyokimyasal kontrolle degerlendirilmemelidir. Beslenme
durumunun, norobiligsel ve psikososyal islevlerin izlenmesi;
tedaviye uyumun desteklenmesi ve izlem sikliginin bireysel
gereksinimlere  gore  diizenlenmesi  6nemlidir.  Ozellikle
ergenlikten yetiskinlige geciste Oz-yonetim becerilerinin
gelistirilmesi ve tedavi sorumlulugunun kademeli olarak hastaya
devredilmesi, stirdiiriilebilir PKU y6netiminin temel unsurlaridir.
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GEBELIKTE KALITSAL METABOLIK
HASTALIKLARIN FETAL ANATOMIK VE
FENOTIPIiK YANSIMALARI

M. Bora UZUNER!?
Rulin DENiZ?

1. GIRIS

Gebelikte kalitsal metabolik hastaliklar, enzimatik
defektlerin yol agtigi multisistemik bozukluklar nedeniyle fetal
gelisim siirecinde morfolojik ve fenotipik sapmalara neden
olabilen klinik bir tabloyu temsil eder (Calin, 2024). Bu patolojik
stiregler, metabolik yolaklardaki aksakliklarin rahim i¢i gelisim
tizerinde yaratti@1 teratojenik etkilerle fetal organogenezi
dogrudan tehdit ederek, erken donemde tanimlanmasi gereken
yapisal anomali paternlerini ortaya c¢ikarir (Aktasoglu ve ark.,
2026; Brown, 1994). Ozellikle mitokondriyal ve lizozomal depo
hastaliklarinda izlenen intrauterin bliytime geriligi, mikrosefali ve
kraniyofasiyal malformasyonlar gibi anatomik bulgular, bu
hastaliklarin embriyonik gelisim iizerindeki yikic1 etkilerini
somutlastirmaktadir (Yekediiz ve ark., 2025). Fetal donemde
gbzlemlenen asit, hidrops fetalis, ekojenik bobrek yapist veya
iskelet sistemine ait disostozisler gibi spesifik olmayan
goriintiileme bulgulari, metabolik yollardaki enerji yetersizligi
veya toksik bir intrauterin ortamin dogrudan birer yansimasidir
(Guibaud ve ark., 2016; Illsinger ve Das, 2010).

Dog. Dr., Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Anatomi Anabilim
Dali, ORCID: 0000-0001-6557-3086.

2 Dog. Dr., Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD, ORCID: 0000-0002-7306-8212.
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Bu kapsamda, 0zellikle santral sinir sistemindeki
ventrikiilomegali  ve  kortikal ~ malformasyonlar  gibi
norogoriintiilleme bulgulari, altta yatan metabolik bozuklugun
kritik fenotipik disavurumlari olarak kabul edilmektedir (Wah ve
Law, 2023). Bu calismanin temel amaci, antenatal donemde
saptanan bu morfolojik varyasyonlarm otojenik kokenlerini
anatomik bir perspektifle inceleyerek, s6z konusu metabolik
kusurlarm fetal doku mimarisi tizerindeki 6zgiin fenotipik izlerini
systematik olarak tanimlamaktir.

Calismamiz, metabolik bozukluklarin fetal gelisim
lizerindeki izlerini dort ana eksende incelemektedir: ilk olarak
erken embriyolojik donemdeki organogenez etkilenimi ele
alinmakta, ardindan morfolojik sapmalara yol agan molekiiler ve
hiicresel patogenez mekanizmalari aydinlatilmaktadir. Ugiincii
bolumde, bu patolojik streclerin organ sistemlerindeki belirgin
fenotipik imzalar1 haritalandirilmakta; son boliimde ise uterus
icinde saptanan anatomik bulgularin dogum sonrasi klinik
tabloyu ne oOlgiide Ongordiigli biitiinciil bir yaklasimla ortaya
konmaktadir.

2. METABOLIK BOZUKLUKLARIN
EMBRIYOLOJIK GELIiSiM VE
ORGANOGENEZ UZERINDEKI ETKIiLERI

Intrauterin donemde karbonhidrat, yag asidi ve protein
metabolizmasindaki enzim eksiklikleri, embriyonik doku
diferansiyasyonunu bozarak o6zellikle enerji eksikligi ve toksik
birikim kaynakli yapisal bozukluklara zemin hazirlar (Onal,
2018). Intoksikasyon tipi bozukluklarda organogenez siireci
genellikle korunurken, enerji eksikligiyle seyreden hastaliklar
dogrudan mitokondriyal ve sitoplazmik metabolik siirecleri
etkileyerek yapisal anomalilere yol agmaktadir (Onal, 2018).
Ornegin, maternal fenilketoniiri vakalarinda yiiksek fenilalanin
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diizeyleri, teratojenik etkiler araciligryla mikrosefali ve konjenital
kalp defektleri gibi belirgin dismorfik tablolarmn gelisimini
tetiklemektedir (Erol ve ark., 2017). Glikojen depo hastaliklari
gibi karbonhidrat metabolizmasin1 etkileyen siiregler ise
karaciger ve kalp gibi organlarda kronik yiiklenme sonucu doku
biitiinliigiinde bozulmalara ve end-organ hasarina neden
olabilmektedir (Wilcox, 2018).

Metabolomik profil analizleri, fetal santral sinir sistemi
anomalileri ile maternal metabolik ortam arasindaki karmasik
etkilesimleri aydinlatmada yeni bir teshis katmani1 sunmaktadir
(Regber ve ark., 2023). Bu biyobelirtegler, genetik varyantlarin
anatomik fenotiplerle eslestirilmesinde fonksiyonel bir arag islevi
gorerek, klinik olarak belirsiz vakalarda morfolojik sapmalarin
erken donemde ayirt edilmesine olanak tanimaktadir (Araji ve
ark., 2025). Ayrica, galaktozemi gibi nadir metabolik tablolarda
izlenen prenatal ovaryan yetmezlik ve doku hasari bulgulari,
spesifik enzim eksikliklerinin endokrin ve (reme sistemi
morfolojisi lizerindeki yikici etkilerini gostermektedir (Banerjee
ve ark., 2012). Benzer sekilde, lizozomal depo hastaliklarinda
gorulen erken donem dismorfik bulgular, protein trafigindeki
aksakliklarin iskelet ve yumusak doku mimarisinde kalict
hiicresel bozukluklara yol agtigina isaret etmektedir (Kimonis,
2014).

SO0z konusu biyokimyasal dizensizlikler, 6zellikle
embriyonik donemdeki hiicresel gé¢ ve doku gelisimi siireglerini
dogrudan etkileyerek, dismorfik 06zelliklerin klinik ortaya
c¢ikisinda mekanistik bir rol oynamaktadir (Coman ve ark., 2008).
Ote yandan, ure dongisti defektleri veya hiperhomosisteinemi
gibi durumlarda, maternal metabolik dengesizlikler vaskuler
endotel {lizerinde yarattig1 olumsuz etkilerle fetal iskemi ve buna
bagli organ gelisimi geriliklerini tetikleyebilmektedir (Spronsen
ve ark., 2003). Maternal fenilketoniri gibi iyi kontrol edilemeyen
metabolik tablolar ise yalnizca doku diizeyinde degil, ayni
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zamanda fetiste mikrosefali ve karakteristik  fasiyal
dismorfizmlerin gelisimiyle sonuc¢lanan sistemik anatomik
yansimalar olusturmaktadir (Aktasoglu ve ark., 2026).

Bu teratojenik sureg, zihinsel engellilik ve intrauterin
bliyiime geriliginin yan1 sira ciddi konjenital kardiyak
malformasyonlarin embriyolojik siireclerde kalic1 anatomik
defektler olarak yerlesmesine neden olmaktadir (Yildiz, 2014).
Ayrica, makromolekiil sentezi ve matriks biitiinliigiinii etkileyen
Loeys-Dietz sendromu gibi bag dokusu bozukluklari, uterin
vaskiiler yapilarm ve aortik biitiinliiglin anatomik degisimine yol
acarak fetal perfiizyon lizerinde kritik sonucglar dogurabilmektedir
(Blakemore, 2021). Benzer sekilde, maternal metabolizmadaki
amino asit dengesizlikleri, plasental transport mekanizmalarin
bozarak fetal organ sistemlerinde hicresel diizeyde -enerji
kithgima ve doku mimarisinde yapisal yetersizliklere yol
acmaktadir (Herring ve ark., 2018).

Ek olarak, yapisal anomalisi olan fetiislerin bir kisminda
standart tarama yOntemleriyle tamimlanamayan genetik
nedenlerin varligi, bu metabolik yolaklarin prenatal tanida daha
genis  kapsamli genomik ve metabolomik analizlerle
degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir (Araji ve ark., 2025;
Parfieniuk ve ark., 2018). Bu baglamda, metabolik bozukluklarin
gebelikteki  yonetiminde  multidisipliner  bir  yaklasim
benimsemek, maternal ve fetal komplikasyon risklerini minimize
etmek adina kritik 6neme sahiptir (Hopkins ve ark., 2018).

3. FETAL DONEMDE MORFOLOJIK VE
ANATOMIK DEGISIKLIKLERIN
PATOGENEZI

Fetal dénemde saptanan morfolojik ve anatomik
degisikliklerin patogenezi, klasik "tek gen — tek enzim - tek
hastalik" mantigiyla acgiklanamayacak kadar ¢ok katmanli bir
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yapt sunar. Tek gen defektleri major malformasyon olgularinin
%10'una kadarin1 olusturmakla birlikte, bu olgularin yalnizca
kiigiik bir kismi molekiiler diizeyde ayrintili bigimde analiz
edilebilmigtir. Spesifik enzim defektleriyle iligkili karakteristik
gelisimsel anomali paternlerinin taninmasi, metabolik ortamin
normal embriyonik gelisimdeki kritik roliinii 6ne ¢ikarmis ve
biyokimyasal anormalliklerin  belirli  teratojenik etkilerle
korelasyonunu miimkiin kilmistir (Brown, 1994). Yapisal
malformasyonlarin spesifik biyokimyasal temelleri
aydinlatildik¢a, major gelisimsel anomalili hastalarda metabolik
incelemelerin rutinlesmesi ve bdylece insan teratogenezinin
molekiiler mekanizmalarinin netlesmesi beklenmektedir (Brown,
1994).

3.1. Genel Patogenetik Cerceve ve Bozukluk
Siniflandirmasi

Kalitsal metabolik hastaliklarin fetal gelisim iizerindeki
yikici etkisi, literatiirde dort temel mekanizma {izerinden
modellenmektedir: (1) toksik bir intrauterin ortamin olugmas, (ii)
hiicresel diizeyde enerji eksikligi, (iii) membran igerigi ile
islevinin modifikasyonu ve (iv) intrauterin gen ifadesinin normal
diizeninin bozulmasi (Illsinger ve Das, 2010; Weiss ve ark.,
2022). Bu dort mekanizmanin ortak paydasi, fetiisiin erken
prenatal ve neonatal gelisim boyunca mitokondriyal/enerji,
karbonhidrat, lizozomal ve amino asit metabolizmasinda belirgin
adaptasyon siire¢leri yagamasidir; bu nedenle belirli yolaklardaki
defektler heniiz intrauterin  doénemdeyken Kklinik 6nem
kazanabilmektedir (lllsinger ve Das, 2010).

S6z konusu bozukluklar patogenetik davraniglarina gore
lic ana kategoriye ayrilir: intoksikasyon tipi (klasik galaktozemi,
ornitin transkarbamilaz eksikligi ve maternal fenilketoniiri), depo
tipi ve enerji eksikligi tipi (uzun zincirli yag asidi oksidasyon
bozukluklari, piruvat dehidrojenaz eksikligi ve solunum zinciri
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defektleri) (Illsinger ve Das, 2010). Bu siniflandirma, ayni baslik
altinda toplanan fenotiplerin neden farkli zaman pencerelerinde
ve farkli organ sistemlerinde belirdigini agikliga kavusturur.

Karsilagtirmali  bir c¢er¢eve olarak, ila¢ kaynakl
teratogenez literatliriinde alti mekanizma tanimlanmustir: folat
antagonizmasi, noral krest hiicresi bozulmasi, endokrin bozulma,
oksidatif stres, vaskiiler bozulma ve reseptor/enzim aracili
spesifik teratogenez. Ancak bu mekanizmalarin tanimlanmasi,
patojenik bir siirecin embriyonik yas, maruziyet siiresi, doz ve
genetik yatkinliga bagli olarak degisken sonuglar iiretebilecegini
gostermektedir (Gelder ve ark., 2010). KMH'lerde bu ilke,
maruziyetin kaynagmin maternal metabolizma oldugu klinik
durumlarda dogrudan karsilik bulur.

3.2. Toksik Metabolit Birikimi ve Plasental Tasima
Mekanizmalari

KMH'lerde dismorfizmin kesin etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte; biyokimyasal sapmalarin
embriyogenez sirasinda in vivo teratojenik etki yaratabilecegi,
bunun dogrudan sorumlu metabolitin yilikselmesinden (en agik
ornek maternal fenilketondri) ya da ikincil epigenetik
modifikasyonlardan kaynaklanabilecegi One siiriilmektedir
(Coman ve ark., 2008).

Maternal PKU, plasental tagima diizeyinde ayrintili
bicimde c¢ahisilmis en tipik modeldir. Insan plasental
sinsityotrofoblast firca kenar1 ve bazal membran vezikiilleriyle
yapilan calismalar, fenilalanin i¢in plasental tagimanin
doygunluga ulasmasinin, maternal konsantrasyonlar agir bigimde
yiikselse dahi amino asidin fetiise ulasmasini sinirlamasinin olasi
olmadigimi gdstermistir. Ancak yiikselmis maternal fenilalanin
duzeyleri, L-tirozin ve daha az 6lclide L-triptofanin firga kenar
membran1  {lizerinden fetiise ulasmasimi ciddi  bi¢imde
engellemektedir (Kudo ve Boyd, 1990). Deneysel kanitlar bu
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Oongoriiyii  desteklemektedir:  fenilalanin  yliklenmis gebe
sicanlarda fetal plazma ve dokulara 16sin alimi azalmis, buna
karsilik iire dagilimi gruplar arasinda ayni kalmistir; yani
maternal hiperfenilalaninemi plasenta boyunca kan akimini
etkilememekte, ancak aktif amino asit transportunu bozarak fetal
dokularda belirgin bir amino asit dengesizligi yaratmaktadir.
Ayni ¢alismada, etkilenen fetal kalp ve beyinde polisomlarin
disagregasyonu, riboniikleaz aktivitesinde degisiklik olmaksizin
gbzlenmis; arastirmacilar bu hiicresel degisikliklerin maternal
PKU'daki konjenital kalp hastalig1 ve zihinsel gerilige dogrudan
katkida bulunabilecegini belirtmistir (Okano ve ark., 1985).

Kan-beyin bariyeri diizeyinde ise L-fenilalanin taginmasi
stereospesifik, sodyumdan bagimsiz ve doygunluga ulagabilen bir
tastyic1 araciligiyla gerceklesir. Bu tasiyicinin afinitesi diger
dokulardaki karsilastirilabilir sistemlerden c¢ok daha yiiksek
oldugundan inhibisyona asir1 duyarhidir. Hiperfenilalanineminin
beyne ndtr amino asit akigini bloke etmesinin beyin hasarinin
patofizyolojisine katkida bulundugu 6ne siiriilmekle birlikte, fetal
beyindeki kan-beyin bariyeri tasima mekanizmalar1 hakkindaki
mevcut veri maternal PKU tedavisine iliskin kesin klinik sonuglar
cikarmak i¢in heniiz yetersizdir (Gardiner, 1990). Klinik diizeyde
tastyici sistemin kritik rolii, PKU hastalarinda biiylik ntr amino
asitlerin beyin dokusuna fenilalanin girisini bloke -ettiginin
gosterilmesiyle dogrulanmistir (Pietz ve ark., 1999).

Patogenezdeki temel belirsizlik noktasi, ana toksik ajanin
kimligidir. Maternal PKU'da plasental amino asit yogunlagtirmasi
nedeniyle fetlis, annedekinden daha yiksek fenilalanin
konsantrasyonuna maruz kalir; ancak fenilalaninin tek basina
toksik ajan oldugu kesin degildir. Fenilalanin verilerek (¢ogu kez
fenilalanin hidroksilaz inhibitorii esliginde) hiperfenilalaninemik
héle getirilen hayvan modelleri, tam maternal PKU sendromunu
tam olarak rekapitile edememektedir. Buna karsilik bu
modellerde fetlis ve yenidoganlarda viicut/beyin biiylimesinde
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azalma ve yavrularda Ogrenme bozuklugu kanitlar
izlenebilmektedir (HL, 1987).

Maternal toksisite ile konjenital malformasyon ve
intrauterin 6liim arasindaki iliski; fenilketoniiri ve diyabetin yol
actig1 maternal homeostatik degisikliklerin yani sira toksemi,
16semi, yaniklar, alkol, aminopterin, izotretinoin ve olasilikla
trimethadione ile de gosterilmistir. Bu etkenler arasinda benzer
bir anomali paterni (pre- ve postnatal gelisim eksiklikleri, orta
yliz hipoplazisi, yarik damak, atriyal veya ventrikiiler septal
defektler, patent duktus arteriozus, hipospadias, herniler)
tanimlanmis ve bu ortak Oriintii, farkli etiyolojilerin ortak bir
maternal fizyolojik son yolaga yakinsadigmi diisiindiirmiistiir
(Khera ve Hook, 1987).

3.3. Makromolekiil Sentez ve Yikim Bozukluklari

Dismorfik 6zellik gosteren KMH'lerin biyik bolumd,
makromolekiillerin sentez veya yikimini etkileyen defektlerden
kaynaklanir: kollajen, elastin, kemik minerali, proteoglikanlar,
glikoproteinler ve trigliseritler. Bu defektler tek bir enzimi ya da
lizozom ve peroksizom gibi spesifik organellerdeki ¢ok sayida
enzimi etkileyebilir veya sentez ile yikimin hormonal kontroliinii
bozabilir. Homosistinliride oldugu gibi basit molekiil
katabolizmasini etkileyen defektlerde ise biriken metabolitler
makromolekiller Gzerinde ikincil etki gosterir; ancak ¢ok sayida
olguda biyokimyasal anormallik ile dismorfik 6zellik arasindaki
korelasyon heniiz tam olarak anlagilamamistir (Clayton ve
Thompson, 1988).

Yillar i¢inde klasik "dismorfik sendrom" kabul edilen
tablolar ile KMH'ler arasindaki sinirlar bulaniklagmistir. Klasik
bir dismorfik sendrom olan Smith-Lemli-Opitz sendromunda
spesifik metabolik defektin kesfi, bir noktada tiim kalitsal
dismorfik sendromlarin heniiz spesifik metabolik defekti
tanimlanmamis birer KMH olarak goriilmesi gerektigi 6nerisine
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yol agmustir. Ote yandan Hurler hastahgmin fiziksel dzellikleri
"dismorfik" sayilirsa, fiziksel anormallik gdsteren her kalitsal
metabolik hastaligin dismorfik sendrom olarak degerlendirilmesi
icap etmektedir (Clarke, 2005).

3.4. Kolesterol Sentez Defektleri ve Hedgehog Sinyal
Yolag:

KMH kaynakli malformasyonlarin  patogenezinde
molekiiler diizeyde en net kanitlanmis mekanizma, kolesterol
sentezi bozukluklar1 ile Hedgehog sinyal yolagi arasindaki
dogrudan iliskidir. Hedgehog proteininin otokatalitik yarilmasi
sirasinda proteinin amino-terminal sinyal bdlgesine kovalent
olarak bir kolesterol molekult eklenir; bu modifikasyon
proteinleri plazma membranina baglar ve gelisim sirasindaki
salimim ile doku i¢i hareketini diizenler. Sonic hedgehog noéral tiip
ve ekstremite paternlesmesinde, Indian hedgehog endokondral
kemik olusumunda, Desert hedgehog ise normal testis
gelisiminde islev goriir (Porter, 2002).

Hedgehog sinyalindeki bozulma, kolesterol sentez
bozukluklarmdaki gelisimsel anomalilerin temelinde yer alir: Shh
sinyali SLOS'ta ve post-skualen kolesterol biyosentezi
inhibitorleriyle muamele edilen model sistemlerde bozulmus
goriinmektedir.  3B-hidroksisterol A’-rediktaz  aktivitesinin
farmakolojik inhibisyonu teratojeniktir ve Shh—-/- fare
embriyonlarinda ya da SHH mutasyonu veya agir SLOS tasiyan
bireylde goriilen holoprozensefali fenotipini olusturur. AY9944
inhibitoriiniin, ventral noral tiipte Shh'nin yani sira gelisimsel
acidan kritik transkripsiyon faktorleri Otx2 ve Pax6'nin normal
ifadesini de bozdugu gosterilmistir (Porter, 2002).

Hedef dokunun Shh'ye yanit verme yeteneginin kaybi da
patogenetik slrece dahildir: veratrum alkaloidleri ve kolesterol
biyosentezinin distal inhibitorleri, Shh sinyal yolunu spesifik
olarak bloke etmekte; ancak Shh'nin otomatik islenmesi
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sirasindaki sterol modifikasyonunu onlemeyip hedef dokularin
Shh'ye yanitint — olasilikla Patched proteinindeki sterol algilama
bolgesi izerinden — inhibe etmektedir (Cooper ve ark., 1998).
Klinik gozlemler bu deneysel verilerle Ortiisiir: RSH/Smith-
Lemli-Opitz  sendromunda  7-dehidrokolesterol  dizeyleri
artmistir ve 3B-hidroksi-steroid-A’-redliktaz defekti mevcuttur;
cesitli holoprozensefali formlarina sahip 4 hastada biyokimyasal
olarak RSH/SLOS tanis1 konmus ve malformasyonlarin
patogenezinde  anormal sterol = metabolizmasinin  roli
gosterilmistir (Kelley ve ark., 1996).

Mekanizmanin maternal tarafi da kanitlanmistir: 103
konjenital kalp hastaligi olgusunda yapilan tiim genom
dizilemesiyle CYP51A1 geninde tekrarlayan bir varyant (c.1147
A > G, p.Ile383Val) tanimlanmis; bu varyant kolesterol sentezini
bozarak Hedgehog sinyali {izerinden konjenital kalp hastaligina
yol agmustir. En dikkat ¢ekici bulgu, maternal diyetle kolesterol
allminin  artinlmasinin  mutant yavrularda konjenital kalp
hastalig1 riskini etkili bigimde azaltmasidir. Bu bulgu, gebelikte
diisiik maternal kolesteroliin Hh sinyalini inhibe ederek yavruda
konjenital kalp hastaligi riskini artirdigini ve maternal kolesterol

desteginin bu riski dnleyebilecegini ortaya koymaktadir (Gu ve
ark., 2025).

3.5. Enerji Eksikligi ve Mitokondriyal Oksidasyon
Kusurlar:

Enerji eksikligi tipi bozukluklarda fetal patogenez,
dogrudan oksidatif kapasitenin yetersizligi tizerinden isler. Fare
modellerinde fetal mitokondriyal trifonksiyonel protein (MTP)
eksikliginin, maternal komplikasyon olmaksizin intrauterin
bliylime geriligi yarattigi1 gosterilmistir. Plasenta ve fetiiste
MTP'nin erken ifadesi, plasenta ve/veya fetiisiin uzun zincirli yag
asidi oksidasyonuna enerji kaynagi olarak bagimli oldugunu
diisiindiirmektedir. MTPa—/— fetiislerde uzun zincirli serbest yag
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asitleri ve acilkarnitinlerin biriktigi saptanmis; bu nedenle intakt
mitokondriyal uzun zincirli yag asidi oksidasyonunun fetal
gelisim i¢in zorunlu oldugu ve bozulmasinin fetal biiyiimeyi
kisitladig1 sonucuna varilmistir (Ibdah ve ark., 2001).

Insan ve hayvan modellerinde bu tabloyu destekleyen
kanitlar tutarlidir. Intrauterin biiyiime geriligi olgularinin ¢ogu,
plasental kiitle ve islevdeki azalmaya bagl olarak fetal besin ve
oksijen mevcudiyetinin diismesinden kaynaklanir; glukoz, laktat
ve amino asitler fetal dokularda enerji Uretimi ve doku
biiylitiilmesi i¢in kullanilan baslica okside edilebilir substratlardir
(Pendleton ve ark., 2021). Koyun modelinde erken baslangi¢ch
fetal biiyime kisitlanmasinda fetal kalpte GLUT4 proteininin ve
yag asidi substrat tastyicilarimin (FATP, CD36 gen ifadesi)
anlamli bi¢imde azaldig1, ayrica mitokondri sayisiin ve elektron
tagima zinciri komplekslerinin (kompleks II ve IV) miktarinin
diistiigli saptanmistir (Dimasi ve ark., 2023).

Metabolik imza, dolasimdaki metabolitler diizeyinde de
Olcilebilir: umbilikoplacental embolizasyon uygulanan koyun
fetiislerinde dolasimdaki uzun zincirli agilkarnitinler kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiikselmistir (C14: kontrol 0.012 +
0.005 nmol/ml'ye karsi IUGR 0.018 £ 0.005 nmol/ml, P < 0.05;
C18: kontrol 0.027 £ 0.009 nmol/ml'ye kars1 IUGR 0.043 + 0.024
nmol/ml, P <0.05; n= 12 kontrol, n =12 IUGR) ve bu tablo fetal
organlarda yag asidi metabolizmasmin bozulduguna isaret
etmektedir. Sarcolemmal yag asidi tasiyicilari, acgilasyon
enzimleri, mitokondriyal tasiyici, p-oksidasyon enzimleri ve
TCA siklusu enzimine ait mRNA diizeyleri [IUGR miyokardinda
baskilanmistir (P < 0.05) (Drake ve ark., 2021). Iskelet kasinda
ise biiylime kisitlanmis fetiislerde 2284 gen farkli ifade edilmis
(FDR <0.05); yukar regiile olan genler otofaji, HIF-1, AMPK ve
FOXO sinyal yolaklarinda zenginlesmis (tiimii FDR < 0.05),
piruvatla dlciilen mitokondriyal oksijen tiiketim hizi1 diismiis (p <
0.01), buna karsilik yag asidi oksidasyonu enzimlerini kodlayan
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genler yukari regiile olmustur. Yani fetal kas, azalan piruvat
oksidasyonunu yag asidi oksidasyonuyla telafi etmeye
caligmaktadir (Zhao ve ark., 2023). Bu telafi paternleri, enerji
eksikligi tipi bozukluklarda fetal dokunun adaptif ama yetersiz bir
yanit gelistirdigini gostermektedir.

3.6. Peroksizomal Bozukluklar ve Noronal Migrasyon
Defektleri

Zellweger sendromunun en agir formunu olusturdugu
peroksizom biyojenez bozukluklari, anormal santral sinir sistemi
noronal migrasyonu ve agir norolojik disfonksiyon ile sonuglanir
(Faust ve ark., 2005). PEX2—-/- fare modelinde, gelismekte olan
serebral korteks ve serebellumdaki migrasyon bozukluklarma ek
olarak noronal farklilasma, ¢ogalma ve sagkalim kusurlarmin da
santral sinir sistemi malformasyonlarma katkida bulundugu
gosterilmistir (Faust ve ark., 2005). Bu modelde plazmada ¢ok
uzun zincirli yag asitlerinin  biriktigi  ve eritrosit
plazmalojenlerinin eksik oldugu, adrenal kortekste karakteristik
lameller lipid inkliizyonlar1 bi¢iminde anormal lipid depolanmasi
bulundugu, yenidogan mutant farelerin santral sinir sisteminde
ise serebral kortekste diizensiz laminasyon ve altta yatan beyaz
maddede artmis hiicre yogunlugu saptandig bildirilmistir (Faust
ve Hatten, 1997).

Patogenezin hiicre i¢i mi yoksa hiicre dis1 mu belirlendigi
sorusu, dokuya sec¢ici kurtarma deneyleriyle yanitlanmaya
calistimistir. Pex5 nakavt farelerde peroksizomlarin beyinde ya
da karacigerde secici olarak yeniden olusturulmasi, her iki
kurtarma susunda da ndronal migrasyon defektinde anlaml
diizelme saglamistir; her iki dokuda eszamanl kurtarma ise
migrasyon paternini yaban tip farelerden ayirt edilemez hale
getirmigtir. Karacigerde kurtarilan farelerde migrasyondaki
dizelmeye beyindeki ¢ok uzun zincirli yag asidi,
dokosaheksaenoik asit veya plazmalojen diizeylerinde degisiklik
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eslik etmemistir — bu bulgu, bagka metabolik faktorlerin de
ndronal migrasyon siirecini etkileyebilecegini gostermektedir
(Janssen ve ark., 2003).

Mekanizmanin en somut molekiiler agiklamasi, glutamat
reseptorii  igslev bozuklugu {iizerinden gelmistir: Zellweger
hastaliginda ve peroksizomal matriks proteinleri i¢in import
reseptori Pxrl'den yoksun farelerde, migrasyon defektinin N-
metil-D-aspartat (NMDA) glutamat reseptorii aracili kalsiyum
mobilizasyonundaki bozulmadan kaynaklandigi gosterilmistir.
Bu NMDA reseptor islev bozuklugu, peroksizom bozukluguyla
iligkili bir trombosit aktive edici faktdor (PAF) eksikligine
baglanmistir (Gresséns ve ark., 2000).

Buna karsilik patogenez modeli tamamen kapanmis
degildir: peroksizomal membran proteini PEX11p eksikligi olan
fareler, Zellweger sendromunun bir ¢ok patolojik ozelligini
(néronal migrasyon defektleri, artmis ndronal apoptoz, gelisimsel
gecikme, hipotoni ve neonatal letalite) gosterirken, peroksizomal
protein importunda saptanabilir bir defekt olmaksizin ve yalnizca
hafif P-oksidasyon ile eter lipid biyosentezi kusurlartyla
seyredebilmistir. Bu bulgu, Zellweger sendromunun ndérolojik
patolojik Ozelliklerinin peroksizomal enzim yanlis yerlesimi
olmadan da ortaya cikabilecegini gostermekte ve mevcut
patogenez modellerini sorgulatmaktadir (Li ve ark., 2002). Nihai
fenotipin, hiicre i¢i ve hiicre dis1 faktorlerin bileskesini yansittigi
kabul edilmektedir; nitekim safra asidi tedavisi PEX2—-/- farelerin
sagkalimini ve biiyiimesini artirmakta ve serebellar gelisimin bazi
yonlerini diizeltmektedir (Faust ve ark., 2005).

3.7. Depo Hastaliklarinda Fetal Hidrops Patogenezi

Fetal hidrops, lizozomal depo hastaliklarinin bilinen
dramatik bir manifestasyonudur ve patogenezi ¢ok faktorludur.
Baglica mekanizma, depolanan materyale ikincil gelisen
visseromegaliye bagl vendz kan doniisiiniin obstriiksiyonudur.
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Buna ek olarak asirt sivi toplanmasi, hipersplenizm kaynakli
anemi ve depo hiicreleriyle infiltrasyona bagl eritropoetik kok
hiicrelerin azalmasindan kaynaklanabilir; asitin diger fizyolojileri
arasinda konjestif kalp yetmezligi, hipoproteinemi ve karaciger
disfonksiyonu yer alir (Al-Kouatly ve ark., 2020; Whybra ve ark.,
2012). Olgu diizeyinde bu mekanizmalar farkli hastaliklarda
belgelenmistir: galaktosialidozun 142 olgusunda 16 fetal hidrops,
mukopolisakkaridoz tip VII'nin 88 olgusunda 40 fetal hidrops,
serbest sialik asit depo hastaliginin ise 116 olgusunda 24 fetal
hidrops vakas bildirilmistir (Al-Kouatly ve ark., 2020). Nedensel
dagilim sistematik olarak da incelenmistir: 22 olgu serisi ve
toplam 2678 non-immun hidrops fetalis olgusunu kapsayan bir
derlemede, herhangi bir lizozomal depo hastalig1 i¢in test edilen
olgularda genel insidans %6.6 (177/2663), idiyopatik hidrops
olgularinda ise %8.2 (177/2151) bulunmustur. Non-immun
hidrops fetaliste en sik saptanan lizozomal depo hastaliklari
mukopolisakkaridoz tip VII, galaktosialidoz, infantil sialik asit
depo hastaligi, Gaucher hastaligi, GMI1 gangliozidoz ve
sialidozdur; bu hastaliklarin en sik goriilenlerinin %40'mdan
fazlas1 potansiyel postnatal tedaviye sahiptir (Iyer ve ark., 2021).

Klinik 6nemi agisindan: non-immin hidrops fetalis
perinatal donemdeki genel mortalitenin %3'inii olusturan nadir
bir durumdur ve lizozomal depo hastaliklarinin nedenler arasinda
diisiiniilmesi olagandisidir; bildirilen insidans yaklasik %1
diizeyindedir, olgularin yaklagik %18'i ise idiyopatik olarak
smiflandirilmaktadir. Bugiine kadar 12 farkli lizozomal depo
hastaligi non-immiin hidrops fetalis ile iliskilendirilmistir ve
bildirilen hastalarin ¢ogunda daha 6nce arastirilmamis bir aile
Oykiisii mevcuttur; arastirmacilar, lizozomal depo hastaliklarinin
non-immiin hidrops fetalisteki insidansinin onceki ¢aligmalarda
bildirilen %]l'den belirgin bi¢cimde yiiksek oldugunu
varsaymaktadir (Whybra ve ark., 2012). Hidropsun yani sira depo
hastaliklarinda daha sinirli anatomik bulgular da tanimlanmaigtir:
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infantil serbest sialik asit depo hastalig1 ve Salla hastalig1 masif
fetal asit ile; mukopolisakkaridoz tip IVA ise prenatal
manifestasyon olarak hidrops fetalis ile bildirilmis ve tan1 koryon
villus Orneklemesi veya amniyosentez ile dogrulanmistir.
Mukopolisakkaridoz tip V1I, non-immiin hidrops fetalisin en sik
sunum bigimi olarak taninmistir; GM1 gangliozidozda ise gecici
ya da kalic1 non-immiin hidrops veya konjenital asit en az bes kez
tamimlanmugtir. I-hiicre hastaligi ve Niemann-Pick tip A'da
hidrops, Niemann-Pick tip C'de ciddi konjenital asit ve Wolman
hastaliginda masif siitlii asit sivisi raporlanmistir (Staretz-
Chacham ve ark., 2009).

3.8. Glikozilasyon Bozukluklarinda Hiicre Sinyali ve
Migrasyon Kusuru

Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CDG), patogenezi
hiicre diizeyinde en iyi tanimlanmig KMH grubudur. Bugiin
100'den fazla nadir insan genetik hastaliginin farkl glikozilasyon
yolaklarindaki eksikliklerden kaynaklandigi bilinmektedir ve
bunlarin ¢ogu santral ve/veya periferik sinir sistemini etkiler.
Hastalarda tipik olarak  gelisimsel gecikme/entelektiiel
yetersizlik, hipotoni, ndbetler, ndéropati ve c¢oklu organ
sistemlerinde metabolik anormallikler goriiliir. Klinik cesitliligin
nedeni, tim hucre tiplerinin protein ve lipidleri farkli bigimde
glikozile etmesidir. Hastalarda hiicre sinyali, hicre-hicre
etkilesimi ve hiicre migrasyonu dahil sayisiz siireci etkileyen
ylizlerce yanhlis glikozile iriin bulunmaktadir (Freeze ve ark.,
2015). Glikan kompozisyonu ve islevindeki bu genis karmagiklik,
patolojiye yol agan kilit glikozile molekiillerin tanimlanmasini
giiclestirmektedir (Freeze ve ark., 2015).

Klinik fenotipin multisistemik dogasi bu patogenezin
dogrudan yansimasidir: 130'dan fazla hastaligi kapsayan
konjenital glikozilasyon bozukluklar1 grubu, biiyiik ¢ogunlukla
otozomal resesif seyreder ve biiylime geriligi, gelisimsel
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gecikme, fasiyal dismorfizm ile degisken koagiilasyon ve
endokrin anormallikleri bigiminde multisistemik tutulum gosterir
(Chang ve ark., 2018). Yapisal anomaliler (6rnegin hizla ilerleyen
serebellar atrofi), miyopatiler (konjenital maskdler distrofiler ve
limb-girdle distrofileri), inme ve inme benzeri epizodlar, epileptik
nobetler, gelisimsel gecikme ve demiyelinizan noropati tipik
manifestasyonlar arasindadir; hastalarda koagiilopatiler, immiin
disfonksiyon ile kardiyak, renal veya hepatik yetmezlik eslik
edebilmektedir (Freeze ve ark., 2012). Hastalik ailesinin
genisleme hizi da patogenetik heterojenligi yansitir: 2001'de
tanimlanan 11 primer genetik glikozilasyon hastaligindan (altisi
N-glikan yapiminda, ii¢ii N-glikan islenmesinde, ikisi O-glikan
yapiminda) sonra N-glikozilasyon defektlerinin sayis1 6'dan 12'ye
cikmis, bilinen iki O-glikozilasyon defektine bes yeni defekt
eklenmis ve ilk lipid glikozilasyon defektleri tanimlanmigtir
(Jaeken ve Matthijs, 2001, 2007). Tedavi acisindan yalnizca bir
glikozilasyon bozuklugu i¢in etkili bir tedavi, oral D-mannoz,
mevcuttur (Jaeken ve Matthijs, 2001).

3.9. Epigenetik Modifikasyonlar ve Genotip-Fenotip
Degiskenligi

KMH'lerde dismorfizmin etiyolojisine iligkin en az
anlagilmis  mekanizma,  epigenetik ~ modifikasyonlardir.
Biyokimyasal sapmalarin embriyogenez sirasindaki teratojenik
etkisinin dogrudan metabolit yiikselmesine degil, ikincil olarak
epigenetik degisikliklere bagli olabilecegi oOne siirlilmiistiir
(Coman ve ark., 2008). Genel gelisim biyolojisi bu hipotezi
destekleyen bir c¢erceve sunar: epigenetik manzaralar
embriyogenezin ve sonraki gelisimin koordineli ilerlemesini
saglamak icin belirgin degisikliklere ugrar ve epigenetik
diizenleyici enzimlerdeki mutasyonlar konjenital durumlarla
iligkilendirilmistir (Dai ve ark., 2024). DNA metilasyonunun
yeniden programlanmasi, erken embriyonik evrede genom
capinda epigenetik isaretlerin kaldirilmasini ve ardindan yeniden
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metillenmesini icerir ve memeli gelisiminin ayrilmaz bir
pargasidir (Dai ve ark., 2024).

Klinik genetikte bu mekanizmanin aciklayict giicii,
aciklanamayan olgularda belirginlesir: nérogelisimsel bozukluk
ve konjenital anomali olgularmin énemli bir boliimi tim genom
dizilemesine ragmen agiklanamamakta ve bu olgularin bir
kismmin, genom islevini diizensizlestiren anormal DNA
metilasyonundan kaynaklanabilecegi hipotezi test edilmektedir
(Barbosa ve ark., 2018). Epigenetik sureclerin embriyonik, fetal
ve pediatrik gelisim tizerindeki etkisi, metilasyon paternlerini
etkileyen sapmalar Gzerinden rutin ve yeni gelisen tani testleriyle
degerlendirilebilmektedir (Schenkel ve ark., 2016). Genotip—
fenotip  iliskilerindeki uyugmazliklar — aym1  hastahk
mutasyonunu tastyan monozigotik ikizlerin klinik olarak belirgin
bi¢imde farkli olabilmesi ya da ¢ok kusakli bir ailede aktarilan bir
mutasyonun, aktaran ebeveynin cinsiyetine gére tamamen farkli
hastaliklara yol agabilmesi — epigenomun saglik ve hastaliktaki
roliinii ortaya koymustur; uniparental disomi bdlgelerinde
degisen DNA modifikasyon paternleri (epigenetik mutasyonlar)
cesitli gelisimsel ve norolojik bozukluklarin molekiiler temeli
olarak tanimustir (Zoghbi ve Beaudet, 2016).

KMH baglaminda bu mekanizmanin énemi, Boliim 4 ve
S'te tanimlanan ayni mutasyon — farkli fenotip Oriintiisiine
dogrudan bir agiklama sunmasidir. Bununla birlikte, epigenetik
modifikasyonlar KMH'lerde dismorfizmin heniiz kanitlanmamas,
One siiriilmiis bir mekanizmasidir; literatiirde bu alan1 dogrudan
test eden sistematik veri hala sinirhidir.
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Tablo 1. Kahtsal metabolik hastaliklarda hiicresel ve molekiiler
patogenetik mekanizmalar

Patogenetik
mekanizma

Toksik intrauterin
ortam

Membran ve
makromolekiil
sentez/yikim kusuru

Hedgehog sinyal
blokajt

Enerji eksikligi

N&ronal migrasyon
defekti

Fetal hidrops

Glikozilasyon kusuru

Epigenetik
modifikasyon
(hipotez)

Maternal
homeostatik
bozukluk (ortak son
yolak)

Metabolit birikimi; plasental ve
kan-beyin bariyeri tagima rekabeti;
amino asit imbalansi; polisom
disagregasyonu

Kollajen, elastin, kemik minerali,
proteoglikan, glikoprotein ve
trigliserit metabolizmasi bozuklugu

Kolesteroliin Shh'ye kovalent
baglanmasi; Patched sterol algilama
bolgesi; Otx2 ve Pax6 ifadesinin
bozulmasi

Uzun zincirli yag asidi oksidasyonu
ve mitokondriyal solunum
kapasitesinin yetersizligi

NMDA reseptor-aracili kalsiyum
mobilizasyonu; PAF eksikligi;
VLCFA birikimi; bozulmug
laminasyon

Venoz doniis obstriiksiyonu;
hipersplenik anemi; eritropoetik
kok hiicre azalmast;
hipoproteinemi; karaciger
disfonksiyonu

Yanlis glikozile tiriinler {izerinden
hiicre sinyali, hiicre-hiicre
etkilesimi ve hiicre migrasyonunun
bozulmasi

DNA metilasyonu ve kromatin
diizenlenmesindeki degisiklikler

Maternal metabolik toksisite;
benzer anomali paterni (orta yiz
hipoplazisi, yartk damak, septal
defektler, hipospadias)

Molekiler temel Hastalik / Durum

Maternal fenilketondiri

Homosistiniri,
mukopolisakkaridozlar

SLOS ve kolesterol
sentez defektleri

MTP/LCHADD, PDH
ve solunum zinciri
defektleri

Zellweger spektrumu

MPS VII,
galaktosialidoz,
serbest sialik asit depo
hastalig

Konjenital
glikozilasyon
bozukluklar

KMH dismorfizmi
(heniiz kanitlanmamus)

PKU ve diyabetin yani
sira alkol, warfarin,
fenitoin, valproik asit

Not: CDG: Konjenital glikozilasyon bozukluklari, KMH: Kaltsal metabolik hastaliklar;
LCHADD: Uzun zincirli 3-hidroksi-acil-CoA dehidrojenaz eksikligi; MPS: Mukopolisakkaridoz,
MTP: Mitokondriyal trifonksiyonel protein; NMDA: N-metil-D-aspartat; PAF: Trombosit aktive
edici faktor; PDH: Piruvat dehidrojenaz; PKU: Fenilketoniri; SLOS: Smith-Lemli-Opitz
sendromu; VLCFA: Cok uzun zincirli yag asitleri.
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4. KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARDA
SISTEMIK ANATOMIK TUTULUM VE
FENOTIPIiK YANSIMALAR

Kalitsal metabolik bozukluklar, karaciger
disfonksiyonundan iskelet sistemi malformasyonlarina kadar
genis bir spektrumda organ hasarma yol acarak, yenidogan
doneminde akut metabolik krizler veya kronik yapisal
anormallikler seklinde fenotipik disavurum gostermektedir
(Niemi, 2020). Bazi kalitsal metabolik hastaliklar yalnizca
hepatik ve norolojik komplikasyonlarla smirli  kalmayip,
multisistemik doku hasari tizerinden gelisimin erken evrelerinde
cesitli dismorfik ozelliklerin ve biiylime geriliklerinin temelini
olusturur (Burton, 1998). Mitokondriyal yag asidi oksidasyon
kusurlar1 gibi siireglerde, metabolik aksakliklarin plasental
fonksiyonlar tzerindeki olumsuz etkileri, intrauterin buylime
geriligi ve organ yetmezligi gibi ciddi  anatomik
komplikasyonlarin tetikleyicisi olabilmektedir (Spiekerkoetter ve
Wood, 2010). Ornegin, LCHADD vakalarinda saptanan
intrauterin biiyiime geriligi ve plasental yetmezlik, metabolik
dengesizliklerin fetal gelisim {izerindeki yikict etkilerini
somutlastirmaktadir (Karall ve ark., 2015). Gebeligin ikinci
yarisinda belirginlesen bu morfolojik degisiklikler; lizozomal
depo hastaliklari, kolesterol sentez bozukluklar1 ve glikojen depo
hastaliklar1 gibi nadir tablolarin fetal goriintiileme bulgulari
tizerinden taninabilecegini gostermektedir (Vianey-Saban ve ark.,
2016). Uzun zincirli 3-hidroksi-a¢il-CoA dehidrojenaz eksikligi
olan fetiisleri tasiyan heterozigot annelerde goriilen akut yagh
karaciger tablosu, maternal hepatik disfonksiyonun fetal gelisim
uzerindeki sistemik etkilerini ve perfizyon bozukluklarina bagl
gelisen yapisal riskleri net bir sekilde ortaya koymaktadir
(Grecco, 2016; Knottnerus ve ark., 2018). Bu klinik tabloya eslik
eden azalmig plasental yag asidi oksidasyonu, maternal
dolagimda uzun zincirli 3-hidroksi-agil yag asidi metabolitlerinin
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birikimine ve buna bagl lipotoksik etkilere yol acarak gebelik
prognozunu ve fetal morfogenezi dogrudan riske atmaktadir
(Wilcox, 2018).

Kalitsal metabolik hastaliklar, kdkeni tek bir enzim veya
tasiyic1 proteindeki defekt olsa da fenotipik disavurumu tek bir
organla smirli kalmayan bozukluklardir; metabolik yolaktaki
blokaj, substrat birikimi ve enerji acig1 iizerinden hemen her
organ sisteminde yapisal iz birakir. Bu nedenle KMH'lerin
anatomik tutulumu, genotipten fenotipe giden diz bir cizgi
yerine, dokuya 6zgii kirilganlikla sekillenen ¢ok katmanli bir
harita olusturur. Literatiirde 1450 KMH, multisistemik tutulum
gosteren 24 kategori altinda smiflandirilmaktadir (Calin, 2024);
ayrica dismorfik 6zellik tasiyan 374 KMH, etkilenen organa gore
(bas ve yliz, burun, agiz ve dil, goz, kulak, el ve ayak ile digerleri)
kataloglanmistir (Greene ve ark., 2024).

Fenotipin zamanlamasi da tanisal agidan kritik bir ayrim
olusturur: peroksizomal bozukluklar, piruvat dehidrojenaz
eksikligi, kolesterol biyosentez bozukluklari, multipl ag¢il-CoA
dehidrojenaz eksikligi (glutarik asidiiri tip II) ve maternal
fenilketoniri bebeklerinde dogumda ¢arpici fasiyal dismorfizm
ve yapisal anomaliler izlenirken; lizozomal depo hastaliklari
(mukopolisakkaridozlar, oligosakkaridozlar), konjenital
glikozilasyon bozukluklart ve mitokondriyal hastaliklarda
dismorfik bulgular dogumda yoktur ve yasla birlikte degisen
hizlarda gelisir (Kimonis, 2014).

4.1. Kraniyofasiyal ve iskelet imzasi

Embriyogenez  sirasinda  etkili olan  metabolik
bozukluklar, geri doniisii olmayan yapisal bir patern birakir.
Bunun en net Ornegi Zellweger spektrum bozukluklaridir:
hastalarda genis fontanel, belirgin alin, epikantal kivrimlar,
hipertelorizm, genis ve diiz nazal koprid ile mikrognati ile
karakterize  kraniyofasiyal dismorfizm gorilir; néronal

109



Kalitsal Metabolik Hastaliklar: Temel Bilimlerden Klinik ve Gebelik Yonetimine

migrasyon defektleri beyin manyetik rezonans gorintilemede
tipik olarak polimikrogiri ve heterotopi bigiminde belirer
(Braverman ve ark., 2015). Bu tabloya renal ultrasonografide
saptanan mikronoduler kortikal Kistler ve hepatoseliler/biliyer
disfonksiyonlu biiyiimiis karaciger eslik eder (Braverman ve ark.,
2015).

Olgu 6rnegi: Zamaninda dogan erkek infant, 2.948 g (<25.
persentil). Klinik tablo, belirgin fasiyal stigmata, belirgin
hipotoni, yetersiz beslenme, hepatik disfonksiyon ile sik seyreden
nobetler ve kemik anomalilerinden olugmaktadir (Lee ve
Raymond, 2013). Ayni spektrumun daha agir ucundaki hastalar
ise neonatal donemde beyin, bdbrek ve iskelet gelisim
malformasyonlari ile bagvurur (Braverman ve ark., 2015).

Iskelet tutulumunun en sistematik fenotipik imzasi
mukopolisakkaridozlardaki  disostosis multipleks yapisidir
(Palmucci ve ark., 2013). Radyolojik tablo; makrosefali ve
dolikosefali, J-sekilli sella turcica, kiirek (oar) seklinde
kaburgalar, kisa ve kalin klavikulalar, vertebralarda anterior
centiklenme ve lomber gibbus, yuvarlak iliak kanatlar, koksav
alga, genu valgum ve kursun sekilli falankslar ile tanimlanir
(Palmucci ve ark., 2013). Torakolomber kifoz ya da gibbus
deformitesi ¢ogu zaman temel tani ipucudur ve hastalik
ilerledik¢e yasami tehdit edebilen spinal kord kompresyonu
gelisebilir (White, 2011). Boy kisalig1 neredeyse evrenseldir;
ancak zamanlamasi alt tipe gore degisir: MPS I, IV ve VI'da
infantil donemden itibaren belirgindir, MPS IlI'de boy 8 yasina
kadar ortalamanin iizerinde seyredebilir ve sonrasinda biiylime
hiz1 ilerleyici bigimde diiser, MPS Ill'te ise boy normal ya da
normale yakindir (Borgo ve ark., 2018).

Olgu ornekleri: MPS siiphesiyle incelenen 16 yasidaki
olguda konjenital alt ekstremite deformitesi ve patellar instabilite
mevcuttu; bilgisayarli tomografi femoral diafizer egilme,
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metafiz—epifiz genislemesi, troklear displazi ve lateral patellar
dislokasyonu gosterdi. 5 yasindaki olguda ise konvansiyonel
goriintiileme kiirek sekilli kaburgalar, servikal vertebra korpus
deformiteleri, pelvik asimetri ve sag femoral basin siiperior
dislokasyonunu ortaya koydu; bulgular disostosis multipleks ile
uyumluydu (Kassab ve ark., 2026).

Kraniyofasiyal-iskelet fenotipinin patogenetik ortak
paydasi, makromolekiillerin sentez veya yikimini etkileyen
defektlerdir: kollajen, elastin, kemik minerali, proteoglikanlar,
glikoproteinler ve trigliseritler (Clayton ve Thompson, 1988).
Homosistindri gibi basit molekiil katabolizmasi defektlerinde ise
biriken metabolitler makromolekdiller Uzerinde ikincil etki
gostererek ayni yapisal sonuca yol agar (Clayton ve Thompson,
1988). Smith-Lemli-Opitz sendromu bu agidan dgreticidir: klasik
bir dismorfik sendrom olarak tanimlanmisken spesifik metabolik
defektin (kolesterol biyosentezi) kesfi, smnirm KMH lehine
kaymasina neden olmustur (Clarke, 2005). Glikozilasyon
bozukluklarinda ise fenotip farkli bir imza tasir: ters meme uglari
ile suprailiak yag yastikgiklar1 ve kalga lipodistrofisini iceren
olagandis1 yag dagilimi (Enns ve Packman, 2001).

4.2. Maternal Kaynakh Teratojenik Fenotip:
Maternal PKU Modeli

Fetiistin fenotipini belirleyen metabolik ortam, yalnizca
fetiisiin kendi genotipinden degil, annenin metabolik durumundan
da kaynaklanabilir (Aktasoglu ve ark., 2026). Bu modelin en iyi
tanimlanmis 6rnegi maternal PKU'dur; burada mikrosefali,
konjenital kalp defektleri, diisik dogum agirhgi ve fasiyal
dismorfizmler tabloyu olusturur (Aktasoglu ve ark., 2026).
Bildirilen malformasyon spektrumu genistir: Fallot tetralojisi,
ventrikiler septal defekt, mitral/aortik stenoz ve patent duktus
arteriozus'un yan1 sira mikrosefali, kolobom, malforme g6z
kapagi, pitozis, hipertelorizm, yarik damak, malforme kulaklar,
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simian ¢izgileri, fiizyone parmaklar ve ayrik ayak parmaklart;
daha agir ucta anensefali, 6zofagus atrezisi, renal agenezi/Potter
sendromu, hipospadias ve anal atrezi (Wegberg ve ark., 2017).

Etki doz bagimlidir ve bu durum fenotipin siddetini
ongoriilebilir kilar (Levy ve Ghavami, 1996). Fenilalanin diizeyi
>1200 pM (20 mg/dL) olan tedavisiz klasik PKU gebeliklerinde
mikrosefali ve zihinsel gerilik siklig1 %75-90'a, konjenital kalp
hastalig1 %15'e yaklasir (Levy ve Ghavami, 1996). Maternal PKU
Collaborative Study verilerinde fenilalaninin 0-8. gebelik
haftalarindaki ortalama diizeyi ile konjenital kalp hastalig
arasinda (p = 0.001), 8-12. haftalardaki diizeyi ile beyin, fetal ve
postnatal blylme geriligi (timi i¢in p < 0.0005), genis nazal
koprii (p <0.0005) ve anteverte nazal delikler (p = 0.001) arasinda
anlamli iligki saptanmistir; tiim gebelik boyunca ortalama
maruziyet ise norolojik bulgularla iliskilidir (p < 0.0005) (Rouse
ve ark., 1997). Aynmi kohortta genel konjenital kalp hastalig
siklig1 %14 iken, 120-360 umol/L bandinda hi¢ konjenital kalp
hastalig1 gortilmemis, 361-600 pmol/L bandinda yalnizca bir
olgu (%3) kaydedilmistir; 120-360 pmol/L bandinda mikrosefali
3 infant (%6) ve postnatal buyiime geriligi 2 infant (%4) iken, 900
umol/L {izerinde bu oranlar sirasiyla %85, %51 ve %26'ya
cikmaktadir (Rouse ve ark.,, 1997). Daha erken bir seride,
maternal kan fenilalanin diizeyi 1100 umol/L (18 mg/dL) tizerine
cikmadikga  yavrularda  zihinsel  gerilik  goriilmedigi,
mikrosefalinin ise ancak 1200 umol/L (20 mg/dL) {izerinde tutarh
bigimde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Levy ve Waisbren, 1983).

Olgu 6rnegi (maternal PKU sendromu): Tedavisiz PKU'su
olan anneden, 38. gebelik haftasinda sezaryen ile dogan erkek
yenidogan: diisiik dogum agirhig1 (2150 g), agir mikrosefali (bas
cevresi 28 cm), mikroftalmi ve septal kalp defektleri. Annenin
gebelik boyunca fenilalanin diizeyi >20 mg/dL seyretmis,
prenatal bakim ancak 23. gebelik haftasinda baslatilabilmistir
(Donarska ve ark., 2025). Benzer bir Turkiye serisinde, gebelik
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sirasinda tedavi edilmeyen PKU'lu annelerden dogan tiim
cocuklarda mikrosefali saptanmis; tedavi edilen gebeliklerde ise
fasiyal dismorfizm, gelisimsel gecikme ile 6zofagus atrezisi ve
trakeodzofageal fistiil olgular1 kaydedilmistir (Yildiz, 2014).

Miidahalenin fenotipi degistirdigi de doz-yanit verisiyle
gosterilmistir: 1068 PKU'Iu kadin ve 2094 gebeligi kapsayan
sistematik derlemede, konsepsiyon Oncesi baslanan ve hedef
aralikta tutulan diyetle diisiik oran1 %0.14'e kadar gerilerken;
hedef dis1 diizeylerde ve hi¢ diyet uygulanmeyen gruplarda
konjenital kalp hastaligi, mikrosefali ve zihinsel yetersizlik en
yiksek duzeydedir (Leone ve ark., 2025). Mekanizma
kesinlesmemis olsa da plasentanin fenilalanini fetal tarafta
yogunlagtirma  kapasitesi  baslica  sorumlular  arasinda
gorulmektedir (Elhawary ve ark., 2022).

4.3. Intoksikasyon ve Enerji Eksikligi Tipi
Bozukluklarda Organa Ozgu Hasar

Organik asidiiriler ve yag asidi oksidasyon defektleri,
fenotipi embriyonik malformasyondan ¢ok dokuya 6zgl hasar ve
gebelik komplikasyonu iizerinden belirler. Ilging bigimde,
mevcut az sayida olguya dayanarak metilmalonik asidin
teratojenik  goérlinmedigi, bunun stabil kontrol edilen
metilmalonik ve propionik asidemi hastalarinda biriken diger
metabolitler icin de gecerli oldugu kabul edilmektedir
(Baumgartner ve ark., 2014). Buna karsilik agir metabolik
tablolarda fetal fenotip belirgin bigimde etkilenebilir.

Olgu 6rnegi (agir metilmalonik asidemi + kronik bobrek
hastalig1): mut® defekti ve ileri kronik bobrek hastaligi olan, 21.
gebelik haftasinda hemodiyalize baglanan bir gebede 20. haftada
fetal ultrason fetal biliylime kisitlilig1 gosterdi. Hasta 35. haftada
sezaryen 1ile 1,64 kg SGA erkek yenidogan dogurdu.
Yenidoganda hafif retrognati, yumusak damak yarigi, hafif
hipospadias, hafif ventrikilomegali ile korpus kallozum ve
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serebellum hipoplazisi saptandi. Anne postpartum 5. glinde hafif
metabolik dekompansasyon gecirdi ve ek replasman tedavisiyle
kontrol altina alind1 (Woidy ve ark., 2025).

Noroanatomik imza, enerji metabolizmasi
bozukluklarinda ©ne ¢ikar. Hiperornitinemi-hiperammonemi-
homositrulliniiri sendromunda fetal biliylime kisitlilig1 daha sik
goriilmekte; korpus kallozum agenezisi ile konusma gecikmesi ve
entelektiel etkilenme gibi serebral anomaliler tanimlanmaktadir
(Billingham ve Rizk, 2021). Literatiirde basarili gebelik ve
dogumla sonuglanmis iigten az hasta bulunmasi, bu fenotiplerin
nadirligini ve yonetim belirsizligini yansitir (Ho ve ark., 2019).
3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA liyaz eksikliginde ise 139 hastalik
bir kohortta hastalarin %62.6's1 normal gelisim gosterirken agir
zihinsel yetersizlik gorece nadirdir; nérolojik semptomlar 10
hastada (spastik hemiparezi veya tetrapleji, belirgin kas
hipotonisi, gérme ve isitme etkilenmesi, serebellar ataksi, hareket
bozukluklari, tremor, klonik hareketler, hafif dizartri, abartili
derin tendon refleksleri ve sosyal temasin yoklugu), nozetler ise
13 hastada bildirilmistir (Griinert ve Sass, 2020). Gebelik
seyrinde bu hastaligin fenotipi annede de agirlasabilir: bildirilen
olgularda bes gebelik saglikli yavruyla sonuglanirken, ilk
gebeliginde tekrarlayan metabolik dekompansasyonlar gegiren
bir anne ikinci gebeliginin 9. haftasinda metabolik
dekompansasyon nedeniyle kaybedilmistir (Griinert ve Sass,
2020); buna karsilik 1yi yonetilen olgularda iki gebeligin de
olumlu sonuglandig1 raporlanmistir (Santosa ve ark., 2017).

Uzun zincirli yag asidi oksidasyon defektleri, annede
ortaya cikan anatomik ve sistemik komplikasyonlarla fenotipin
iki yoOnlii olabilecegini gosterir (Merritt ve ark., 2020).
LCHADD'l fetiis tagtyan gebeliklerde annelerin %62'sinde akut
yagl karaciger veya maternal HELLP sendromu gelismistir
(Merritt ve ark., 2020). Avusturya kohortunda 14 LCHADD
hastasiin 9'u (%64) prematiireydi ve altisinda IRDS goriildii;
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dort gebelik HELLP, bir gebelik preeklampsi ile komplike oldu,
iki olguda intrauterin biiyiime geriligi ve plasental yetmezlik
bildirildi;  hastalarn  besinde  hepatopati,  yedisinde
kardiyomiyopati, sekizinde retinopati saptandi (Karall ve ark.,
2015). Patofizyolojide plasenta ve fetiisiin uzun zincirli yag
asitlerini tam olarak okside edememesi sonucu maternal dolagima
gecen metabolitlerin  lipotoksik etkisi rol oynamaktadir
(Knottnerus ve ark., 2018).

Mitokondriyal hastaliklar ise gebelik fenotipinde
Olgiilebilir bir agirlik tagir: 996 KMH hastasini kapsayan bir
calismada en sik antepartum sorunlar intrauterin bilyiime geriligi,
intrauterin mikrosefali ve oligohidramniyoz olarak belirlenmis;
mitokondriyal bozukluklar artmig oligohidramniyoz (p = 0.010),
intrauterin biiyiime geriligi (p < 0.001), mikrosefali (p < 0.001)
ve intrauterin kardiyak sorunlar (p = 0.002) ile iliskili
bulunmustur. Intrauterin ve natal fasiyal malformasyon siklig1 ise
mitokondriyal (p < 0.001) ve lizozomal/peroksizomal hastalik (p
= 0.037) gruplarinda anlaml olarak ytiksektir (Yekediiz ve ark.,
2025).

4.4. Depo Hastahklarinda flerleyici ve Organa Ozgii
Fenotip

Lizozomal depo hastaliklarinin ¢ogunda fenotip dogumda
sessiz olabilir ve yasla birlikte organa 6zgii birikim paterni olarak
aciga cikar (Platt ve ark., 2012). Gaucher hastaliginda
hematolojik tutulum (anemi, I6kopeni, trombositopeni), visseral
tutulum (hepatosplenomegali), kardiyak—pulmoner hipertansiyon
ve dermatolojik olarak neonatal ihtiyozis goruldr; tip I'de
parkinsonizm ve periferik noropati, tip 1lI'de stridor, okilomotor
apraksi, disfaji, distoni, piramidal yol bulgulari ve bazen
opistotonus, tip IlI'te miyoklonik ve tonik-klonik ndébetler,
horizontal supraniikleer bakis felci ile ataksi tabloya eklenir
(Edelmann ve Maegawa, 2020). Fabry hastaliginda akroparestezi,
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disestezi, tekrarlayan akut ve kronik agri, isitme kaybi, tinnitus ve
tekrarlayan serebrovaskiiler olaylarin yaninda renal (kronik
bobrek hastaligl), kardiyak (hipertrofik kardiyomiyopati,
aritmiler) ve okuler (korneal vertisillata) tutulum izlenir
(Edelmann ve Maegawa, 2020). Kardiyak fenotip ayrica kisa PR,
ilerleyici ileti sistemi disfonksiyonu, valviler tutulum ve koroner
rezervde azalma ile karakterizedir (Linhart ve Elliott, 2007).

Yetiskin donemde tani alan depo hastaliklari, fenotipin
yasa bagli yumusadigini gosterir. Biyokimyasal olarak tani
konmus 2102 lizozomal depo hastalig1 olgusundan 32 yetiskin
hastanin incelendigi bir seride en sik Gaucher hastaligi (%37.5, n
= 12), ardindan Fabry hastalig1 (%13, n = 4) saptannig; MPS IVA
ve MPS I %10'ar, Pompe hastalig1 %9 oraninda goriilmiis, birer
erigkin mukolipidoz IIT olgusu ile ikiser tip 1 siyalidoz, Niemann-
Pick tip B ve metakromatik l6kodistrofi olgusu tanimlanmistir
(Sheth ve ark., 2024).

4.5. Aym Metabolik Defekt, Farkh Fenotip:
Degiskenligin Kaynaklari

Zellweger spektrum bozukluklari, fenotipik siirekliligin
en agik 6rnegidir: hastalar neonatal donemde agir semptomlarla
ya da ergenlik/eriskin donemde yalnizca hafif bulgularla
bagvurabilir (Klouwer ve ark., 2015). Bir yildan uzun yasayan 31
peroksizomal biyojenez bozuklugu hastasinin dogal seyri
incelendiginde, tiim hastalarda ortak olarak biligssel ve motor
disfonksiyon, retinopati, sensorindral isitme kaybi ve hepatik
tutulum bulundugu; g¢ogunda postnatal biiyiime geriligi, 10
hastada hiperoksaluri (dérdinde renal tas) saptandigi gortilmiistiir
(Poll-The ve ark., 2004). Norogelisimsel seyir ise stabil gidis,
lo6kodistrofi ile hizli gerileme, spinoserebellar sendrom ve yavas
gerileme gibi farkli profiller izlemistir (Poll-The ve ark., 2004).
Ayn1 kohortta G843D mutasyonu igin homozigot hastalar
genellikle daha iyi gelisimsel sonu¢ gosterirken, "hafif" kabul
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edilen bu mutasyonu tasiyan bir hastada erken letal seyir
goriilmesi, nihai fenotipi PEX1 genotipi disindaki bilinmeyen
faktorlerin de belirledigini ortaya koymaktadir (Poll-The ve ark.,
2004).

Bu degiskenligin pratik sonucu, KMH'lerin ¢ogunda
prenatal ultrasonografik bulgularin spesifik olmamasidir; tant
cogunlukla postnatal konur ve ancak aile dykiisii varsa gebelikte
koryon villus 6rneklemesi veya amniyosentez ile erken dénemde
konulabilir (Calin, 2024). Fenotipin haritalanmas1 bu nedenle
hem genotip—fenotip korelasyonunu hem de dokuya 06zgl
kirilganhigi birlikte okumay1 gerektirir.

Tablo 2. Etkilenen organ sistemlerine gore karakteristik fenotipik

izler
Anatomik bolge | Karakteristik fenotipik imza
Kraniyofasiyal Genis fontanel, belirgin alin, epikantal kivrimlar,

hipertelorizm, genis—diiz nazal koprii, mikrognati

Iskelet Disostosis multipleks: J-sekilli sella, kiirek sekilli kaburgalar,
gibbus, kursun sekilli falankslar, genu valgum

Santral sinir Polimikrogiri ve heterotopi; ventrikiilomegali; korpus

sistemi kallozum agenezisi

Kardiyak Konjenital kalp defektleri, hipertrofik kardiyomiyopati

Renal Mikronodiiler kortikal kistler; kronik bobrek hastaligi

Okdler Korneal vertisillata, pigmenter retinopati, katarakt

Deri ve bag Neonatal ihtiyozis; ters meme uglari ve olagandisi yag

dokusu dagilimi; kinky hair

Not: CDG: Konjenital glikozilasyon bozukluklar;, HHH: Hiperornitinemi-
hiperammonemi-homositrulliniri sendromu; MMA: Metilmalonik asidemi; PKU:
Fenilketondri.
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5. PRENATAL ANATOMIK BULGULARIN
POSTNATAL FENOTIP VE KLINIiK
OZELLIKLERLE ILISKiSI

Gebelik  donemindeki  ultrasonografik  belirtecler,
genellikle belirli bir metabolik defekt icin patognomonik olmasa
da; artmig ense kalinligi veya hidrops fetalis gibi anatomik
sapmalar, hicre ici birikimin fetisin doku morfolojisi tizerindeki
yapisal etkilerini yansitan erken uyar1t mekanizmalari olarak islev
goriir (Guibaud ve ark., 2016). Bu morfolojik degisimler,
Ozellikle peroksizomal ve lizozomal depo hastaliklarinda goriilen
kraniyofasiyal dismorfizm veya iskelet displazileri ile tetiklenen
gelisimsel  anormalliklerin ~ prenatal  tamisinda  belirteg
olusturmaktadir.  Ozellikle  Zellweger  sendromu  gibi
peroksizomal bozukluklarda goézlemlenen kortikal gelisim
kusurlar1 ve ventrikiiler anomaliler, beyin gelisiminde meydana
gelen yapisal yikimin postnatal ndrolojik gerileme ile dogrudan
ilintili oldugunu kanitlamaktadir (Leijser ve ark., 2007; Wilson
ve ark., 1986).

Buna ek olarak, fetal nérosonografi ve manyetik rezonans
goruntileme ile saptanan ventrikiilomegali, posterior fossa
anomalileri ve kortikal kivrimlanma bozukluklari, altta yatan
metabolik defektlerin fenotipik spektrumunu aydinlatan temel
anatomik belirtecler olarak kabul edilmektedir (Wah ve Law,
2023). Ote yandan, maternal fenilketoniri gibi durumlarda
yliksek plazma fenilalanin konsantrasyonlarinin  yarattigi
teratojenik etki, mikrosefali ve konjenital kalp anomalileri gibi
spesifik morfolojik degisikliklere yol acarak yenidogan
fenotipinin sekillenmesinde dogrudan rol oynamaktadir (Erol ve
ark., 2017). Bu anatomik bulgular, prenatal dénemde saptanan
intrauterin biiylime geriligi veya hidrops fetalis gibi nonspesifik
izlerin altinda yatan sistemik metabolik ytikiin agirligini yansitan
onemli biyobelirtegler olarak degerlendirilmektedir (Guibaud ve
ark., 2016).
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Kalitsal metabolik hastaliklarin  prenatal donemdeki
anatomik yansimalari, dogum sonrasi fenotipin giivenilir
habercisi olabilir; ancak bu iligki her zaman dogrusal degildir.
Prenatal manifestasyonlar, fetiisiin metabolik yolakarmdaki
bozulmadan kaynaklanir ve plasental mekanizmalar tarafindan
telafi edilemez (Aktasoglu ve ark., 2026). Bu nedenle KMH'lerin
prenatal anatomik bulgulari, siklikla pediatrik pratikte goriilen
genetik sendromlarla Ortiisen, 6zgiil olmayan sinyaller bigiminde
ortaya ¢ikar ve intrauterin donemde ya da erken neonatal
dénemde taninmalar1 kritik 6nem tasir (Aktasoglu ve ark., 2026).
Fetal konjenital anomaliler ve genetik hastaliklar gebeliklerin
yaklagik %3-5'ini komplike etmektedir (Aktasoglu ve ark.,
2026); KMH'er ise intoksikasyon bozukluklari, enerji
metabolizmasi bozukluklar1 ve kompleks molekiil bozukluklar
olmak iizere ii¢ ana kategoride degerlendirilir (Aktasoglu ve ark.,
2026). Bu boliim, prenatal bulgunun hangi kosullarda postnatal
fenotipi  Ongdrdiigiinii, hangi kosullarda ise degiskenlik
gosterdigini olgu diizeyinde ele almaktadir.

5.1. Obstetrik Farkindalik ve Tanisal Tarama
Penceresi

Prenatal anatomik bulgular ile postnatal fenotip arasindaki
kopriiniin  kurulmasinda en kritik faktorlerden biri obstetrik
farkindalik diizeyi ve tanisal tarama pencereleridir. Cesitli kalitsal
metabolik hastaliklar, yenidogan tarama sonuglar1 elde edilmeden
once semptomatik hale gelebilir; bu nedenle erken neonatal
kotiilesmelerde klinik siiphe korunmalidir (Aktasoglu ve ark.,
2026).

Obstetrik farkindalik diizeyine iligkin veriler bu alani net
bicimde Ol¢mektedir: 270 obstetrisyenin katildigi bir anket
calisgmasinda katilimcilarin ortalama yast 32.5 + 7.1 yil olup,
%81.5'1 bes yildan az klinik deneyime sahipti. Daha deneyimli
grup, antenatal KMH tan1 ve izlemi konusundaki bilgisini yeterli
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gorme egilimindeyken (p = 0.015); egitim almis grup ise
KMH'lerin intrauterin donemde semptom verebilecegine
inanmaktaydi (p = 0.003) (Aktasoglu ve ark., 2026). Bu bulgular,
prenatal bulgu—postnatal fenotip kdprusinin ©6nce hekim
tarafinda kurulmasi gerektigini gostermektedir.

5.2. Fetal Donemde Yerlesen Geri Doniisiimsiiz
Lezyonlar: Yapisal Malformasyon Paterni

Embriyogenez sirasinda etkili olan metabolik defektler,
postnatal donemde geri dondiiriilemez yapisal bir patern birakir.
Bunun en belirgin 6rnegi peroksizomal biyojenez bozukluklari—
Zellweger spektrumudur (PBD-ZSD). Agir PBD-ZSD hastalari
neonatal donemde beyin, bobrek ve iskelet gelisim
malformasyonlar1 ile basvurur ve daha hafif formlara kiyasla
daha ongorilebilir bir klinik seyir izler (Braverman ve ark.,
2015). Kraniyofasiyal dismorfizm tipiktir: genis fontanel,
belirgin alin, epikantal kivrimlar, hipertelorizm, genis ve diiz
nazal koprl ile mikrognati (Braverman ve ark., 2015). Neonatal
nobetler, agir hipotoni ve gelisimsel gecikme; beyin manyetik
rezonans gorintiulemede karakteristik olarak polimikrogiri ve
heterotopi biciminde beliren ndronal migrasyon defektlerinin
sonucudur. Renal ultrasonografide mikronodler kortikal Kistler
izlenir ve hepatoseliiler/biliyer disfonksiyonlu biiylimiis
karaciger tabloya eslik eder (Braverman ve ark., 2015).

Buradaki kritik klinik ¢ikarim, prenatal donemin tedavi
penceresini kapatmasidir: bazi PBD-ZSD manifestasyonlar fetal
gelisim sirasinda ortaya ¢ikar ve geri dondiiriilemez; o6zellikle
beyin displazisi bu kapsamdadir ve bu nedenle ndorolojik
semptomlara iligkin terapotik beklentilerin  smirlandirilmasi
gerekir (Braverman ve ark., 2015). Dogum sonrast donemde ise
mevcut tedavilerden yarar gorebilecek ek tibbi sorunlar ortaya
cikabilmektedir (Braverman ve ark., 2015).
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Neonatal-infantil ~ prezentasyonun ayrintili  haritasi
sOyledir: hepatik disfonksiyon ve derin hipotoniye bagli uzamig
sarilik ile beslenme giighigii, epileptik nobetler, belirgin fasiyal
dismorfik isaretler; ilk basvuruda her zaman taninmayan
sensorindral sagirlik ile retinopati, katarakt ve glokom gibi okiiler
anomaliler. Beyin MRG'de neokortikal displazi (6zellikle
perisilviyan polimikrogiri), generalize beyaz madde hacim
azalmasi, gecikmis miyelinizasyon, bilateral ventrikiiler
dilatasyon ve germinolitik Kistler gorilebilir. Ozellikle diz ve
kalcalarda  kalsifik  stippling  (kondrodisplazi  punktata)
saptanabilmektedir (Klouwer ve ark., 2015).

Olgu 6rnegi: Zamaninda dogan erkek infant, 2.948 g (<25.
persentil). Klinik tablo belirgin fasiyal stigmata, belirgin
hipotoni, yetersiz beslenme, hepatik disfonksiyon ile sik seyreden
nobetler ve kemik anomalilerinden olugmaktadir (Lee ve
Raymond, 2013). Bu olgu, prenatal donemde yerlesmis g¢ok
sistemli lezyonlarin dogumda tek bir "hazir" fenotip olarak
belirdigini gostermektedir.

PBD-ZSD'de prenatal tani, birinci veya ikinci trimesterde
koryon villus hiicreleri ya da kiiltiirlenmis amniyositler {izerinden
biyokimyasal veya genetik testlerle yapilabilir; PEX gen
mutasyonlar1 biliniyorsa preimplantasyon genetik tam1 da
mumkindir (Braverman ve ark., 2015). Tasiyicilara prenatal
veya preimplantasyon genetik tani sunulabilir; ancak
biyokimyasal prenatal test, yalnizca indeks hastanin hiicrelerinde
net biyokimyasal anormallik varsa uygulanabilir (Klouwer ve
ark., 2015). Bu kosul, prenatal tanmin her ailede ayni giivenle
kurulamayacagin1 géstermektedir.

5.3. Prenatal Biiyiime Geriligi ve Fetal Organ
Bulgularinin Postnatal Fenotipi Ongérme Giicii

Prenatal anatomik bulgular iginde postnatal fenotiple en
tutarli bi¢imde iliskilenen ikili intrauterin biiylime geriligi ve
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mikrosefalidir. 996 KMH hastasini kapsayan bir ¢alismada en stk
antepartum sorunlar intrauterin biiylime geriligi, intrauterin
mikrosefali  ve  oligohidramniyoz  olarak  belirlenmis;
mitokondriyal bozukluklar artmis oligohidramniyoz (p = 0.010),
intrauterin blylme geriligi (p < 0.001), mikrosefali (p < 0.001)
ve intrauterin kardiyak sorunlar (p = 0.002) ile iliskili
bulunmustur. Intrauterin ve natal fasiyal malformasyon siklig1 ise
mitokondriyal (p < 0.001) ve lizozomal/peroksizomal hastalik (p
= 0.037) gruplarinda anlamli olarak yiiksektir (Yekediiz ve ark.,
2025).

Olgu 6rnegi (agir metilmalonik asidemi + kronik bobrek
hastalig1): mut® defekti ve ileri kronik bobrek hastaligi olan, 21.
gebelik haftasinda hemodiyalize baglanan bir gebede 20. haftada
fetal ultrason fetal biiylime kisitlilig1 gosterdi. Hasta 35. haftada
sezaryen ile 1,64 kg SGA erkek yenidogan dogurdu.
Yenidoganda hafif retrognati, yumusak damak yargi, hafif
hipospadias, hafif ventrikiilomegali ile korpus kallozum ve
serebellum hipoplazisi saptandi (Woidy ve ark., 2025). Bu olgu,
prenatal blylme bulgusunun postnatal kraniyofasiyal ve
noroanatomik fenotipe dogrudan baglandigi en agik 6rnektir.

Ayni oriintli diger enerji metabolizmas1 bozukluklarinda
da tekrarlanir. Hiperornitinemi-hiperammonemi-homositrulliniiri
(HHH) sendromunda fetal biiyiime kisithligi daha sik
goriilmekte; korpus kallozum agenezisi ile konusma gecikmesi ve
entelektiel etkilenme gibi serebral anomaliler tanimlanmaktadir
(Billingham ve Rizk, 2021). Literatiirde basarili gebelik ve
dogumla sonuglanmis iigten az hasta bulunmasi, bu fenotiplerin
nadirligini ve yonetim belirsizligini yansitir (Ho ve ark., 2019).

Uzun zincirli yag asidi oksidasyon defektlerinde prenatal
ve perinatal bulgular hem fetlisii hem anneyi etkiler: LCHADD'li
fetiis tasiyan gebeliklerde annelerin %62'sinde akut yagh
karaciger (AFLP) veya maternal HELLP sendromu gelismistir
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(Merritt ve ark., 2020). Avusturya kohortunda 14 LCHADD
hastasinin 9'u (%64) prematiireydi ve altisinda IRDS goriildii;
dort gebelik HELLP, bir gebelik preeklampsi ile komplike oldu,
iki olguda intrauterin biiyiime geriligi ve plasental yetmezlik
bildirildi; hastalarin ~ besinde  hepatopati,  yedisinde
kardiyomiyopati, sekizinde retinopati saptandi (Karall ve ark.,
2015). Patofizyolojide plasenta ve fetiisiin uzun zincirli yag
asitlerini tam olarak okside edememesi sonucu maternal dolagima
gecen metabolitlerin  lipotoksik etkisi rol oynamaktadir
(Knottnerus ve ark., 2018). Prenatal bulgunun postnatal fenotip
olarak okunmasi burada iki yonlidiir — fetlistin metabolik yuki
annenin klinik tablosuna da doniismektedir.

Depo hastaliklar iginde prenatal donemde en dramatik
anatomik bulgu fetal hidropstur. Sly sendromu hepatomegali,
disostosis multipleks, boy kisaligi, korneal bulaniklik ve
gelisimsel gecikme ile seyrederken, siddet spektrumu fetal
hidrops ve neonatal formu kapsayacak kadar genistir (Palmucci
ve ark., 2013). Maternal PKU tarafinda ise tedavisiz veya yetersiz
tedavi edilmis gebeliklerde intrauterin biiylime geriligi,
entelektiiel yetersizlik ve mikrosefali sikligi artmaktadir
(Wegberg ve ark., 2017); ancak asir1 siki diyet yonetimi de
yavruda intrauterin biliylime geriligi riski yaratabileceginden,
fenilalanin diizeylerinin 120 pmol/L altma diisiiriilmesinden
kacinilmahidir (Wegberg ve ark., 2017).

5.4. Kritik Maruziyet Pencereleri: Maternal PKU
Modelinde Prenatal-Postnatal Koprt

Prenatal maruziyetin postnatal fenotipe doniismesinde
belirleyici olan, maruziyetin dozu kadar zamanlamasidir.
Maternal PKU bu ilkeyi en net bigcimde gostermektedir:
konjenital kalp defekti riski gebeligin ilk 8 haftasiyla sinirhdir;
buna karsilik genel fetal gelisim ve ozellikle beyin tizerindeki
bozucu etki gebelik boyunca devam eder. Bu durumda
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klinisyenin %15 diizeyindeki dogum defekti riski hakkinda
bilgilendirme yapmasi onerilir (Wegberg ve ark., 2017).

Bu esik iliskisi kantitatif olarak belgelenmistir: Maternal
PKU Collaborative Study kapsaminda, ilk 8 gebelik haftasinda
maternal kan fenilalanin diizeyi 120-360 pmol/L araliginda olan
gebeliklerde hi¢ konjenital kalp defekti bildirilmemis; 360-600
umol/L bandinda bir, 600-900 pmol/L. bandinda bes, >900
pmol/L bandinda ise 26 olgu saptanmistir (Wegberg ve ark.,
2017). Postnatal biligsel fenotip de ayni bicimde doza bagimlidir:
annenin ortalama kan fenilalanin degeri i¢in 400 pmol/L
diizeyinde bir esik etkisi gosterilmis ve bu esigin iizerindeki her
60 pumol/L artis i¢in yavrunun IQ'su 4.7 puan diismektedir
(Wegberg ve ark., 2017). Koruyucu etki, diyetin konsepsiyon
oncesi ya da gebeligin 8. haftasindan Once baslatiimasin
gerektirir (Wegberg ve ark., 2017).

Daha ince taneli zamanlama verisi de mevcuttur:
fenilalaninin  0-8. gebelik haftalarindaki ortalama diizeyi
konjenital kalp hastaligi ile (p = 0.001), 8-12. haftalardaki diizeyi
ise beyin, fetal ve postnatal biiyiime geriligi (tiimii i¢in p <
0.0005), genis nazal kopru (p < 0.0005) ve anteverte nazal
delikler (p = 0.001) ile anlaml iligki gostermis; tim gebelik
boyunca ortalama maruziyet ise ndrolojik bulgularla iliskilidir (p
< 0.0005) (Rouse ve ark., 1997). Aynm kohortta genel konjenital
kalp hastalig1 sikligi %14 iken, 120-360 pmol/L bandinda hig
konjenital kalp hastalig1 gériillmemis, 361-600 umol/L bandinda
yalnizca bir olgu (%3) kaydedilmistir; 120-360 pmol/L bandinda
mikrosefali 3 infant (%6) ve postnatal biiylime geriligi 2 infant
(%4) iken, 900 pumol/L Gzerinde bu oranlar sirasiyla %85, %51
ve %26'ya c¢ikmaktadir (Rouse ve ark., 1997). Miidahalenin
fenotipi degistirdigi de gosterilmistir: 1068 PKU'lu kadin ve 2094
gebeligi kapsayan sistematik derlemede, konsepsiyon oncesi
baslanan ve hedef aralikta tutulan diyetle diisitk oran1 %0.14'e
kadar gerilemektedir (Leone ve ark., 2025).
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Olgu 6rnegi (maternal PKU sendromu): Tedavisiz PKU'su
olan anneden, 38. gebelik haftasinda sezaryen ile dogan erkek
yenidogan: diisiik dogum agirlig1 (2150 g), agir mikrosefali (bas
cevresi 28 cm), mikroftalmi ve septal kalp defektleri. Annenin
gebelik boyunca fenilalanin diizeyi >20 mg/dL seyretmis,
prenatal bakim ancak 23. gebelik haftasinda baglatilabilmistir
(Donarska ve ark., 2025). Benzer bir Turkiye serisinde, gebelik
sirasinda tedavi edilmeyen PKU'lu annelerden dogan tiim
cocuklarda mikrosefali saptanmis; tedavi edilen gebeliklerde ise
fasiyal dismorfizm, gelisimsel gecikme ile 6zofagus atrezisi ve
trakeoOzofageal fistiil olgular1 kaydedilmistir (Y1ldiz, 2014).

Bu modelin genel dersi sudur: prenatal anatomik bulgu ile
postnatal fenotip arasindaki iliski, tek bir maruziyet penceresinin
degil, birbirini izleyen pencerelerin triintidir — kalp igin ilk 8
hafta, beyin ve biiylime i¢in tim gebelik. Dolayisiyla gec
baglatilan bir miidahale, kalp defektini dnleyebilse bile norolojik
fenotipi degistirmemektedir.

5.5. Postnatal ilerleyici Seyir ve Goriintiileme—Klinik
Korelasyonu

Prenatal donemde sessiz kalan hastaliklarda fenotip,
dogumdan sonra ilerleyici bir karakter kazanir ve anatomik bulgu
ile klinik tablo arasindaki iliski yillar i¢inde yeniden sekillenir.
Zellweger spektrumunda hastalar neonatal donemde agir
semptomlarla ya da ergenlik/eriskin dénemde yalnizca hafif
bulgularla bagvurabilir (Klouwer ve ark., 2015). Erigkinlige
ulasan 19 hastalik bir kohortta (yas 16-35, izlem 1-24.4 yil,
ortalama 16 yil) 7 hasta ilerleyici, 12 hasta klinik olarak stabil
seyretmistir; ilerleme genellikle ergenlikte, santral ve/veya
periferik sinir sistemi tutulumuna bagl yiiriime bozuklugu olarak
belirmistir. Sistematik MRG incelemesinde 16 hastanin 9'unda
dentat nukleus hilusu ve/veya peridentat bolgede T2 hiperintens
beyaz madde anormallikleri saptanmistir. Biyokimyasal olarak,
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tim hastalarda infantil ve c¢ocukluk doneminde anormal
peroksizomal biyobelirtegler saptanirken, ergenlik/erigkinlik
doneminde bazi metabolitlerin normallestigi  g6zlenmistir
(Berendse ve ark., 2015). Klinik ayrintilar da bu dagilimi
destekler: serebellar bulgular 9/19, piramidal bulgular 5/19,
periferik noropati 11/19; hicbir hastada epilepsi goriilmemistir.
Non-norolojik bulgular arasinda bir hastada splenomegali,
hepatomegali, renal pelvik taslar ve adrenal yetmezlik, 3/19
hastada ise karaciger sirozu saptanmis; tim hastalarda mine
hipoplazisi izlenmistir (Berendse ve ark., 2015). Bu bulgular,
ZSD'lerin artik yalnizca bir pediatrik hastalik olarak degil,
eriskinlige uzanan yavas ilerleyici bir hastalik olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Berendse ve ark.,
2015).

Mukopolisakkaridozlarda ise prenatal-postnatal gegis en
carpict bigimde goriillir: prenatal donemde fetal hidrops ile
bagvurabilen spektrum (Palmucci ve ark., 2013), postnatal
donemde disostosis multipleks, MRG'de periventrikiiler beyaz
maddede kribriform goriinim veren genislemis perivaskiiler
alanlar, hidrosefali ve spinal kanal stenozu ile karakterize bir
tabloya doniislir (Rasalkar ve ark., 2011). Servikal miyelopati,
spinal kanal stenozuna bagli olarak ortaya ¢ikar ve Hunter
sendromunda geng¢ yasta daha sik gorulir; odontoid proges
displazisi, ligamentoz laksisite ve atlasin posterior arkinin
invajinasyonu sonucu atlantoaksiyal subluksasyon spinal kord
tutulumunun diger baslica nedenleridir (Rasalkar ve ark., 2011).
Bir olgu serisinde MPS tip VI'li ii¢ hastada C1 ve C2 diizeyinde
spinal kanal daralmasi saptanmis; ikisinde displastik odontoid
proges ve siringomiyeli ile birlikte kordomediiller bileskede ciddi
kompresyon gelismis, hastalar progresif dort ekstremite
gligsiizliigli, coklu eklem kontraktiirleri ve eklem sertligi ile
bagvurmustur (Rasalkar ve ark., 2011). Norogoriintiileme
bulgular ile zihinsel islev arasindaki iligki ise tartismalidir: bir
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calisma beyaz madde degisiklikleri ile zihinsel gerilik arasinda
korelasyon gostermisken, baska bir c¢alisma bu iligkiyi
saptamamistir; incelenen seride hastalarin c¢ogunda MRG
degisikliklerine ragmen IQ normaldir (Rasalkar ve ark., 2011).
Bu bulgu, prenatal-postnatal koprinin her zaman bire bir
kurulamayacaginin somut bir kanitidir. Bununla beraber prenatal-
postnatal fenotipik korelasyondaki belirsizlikler, modern klinik
pratikte prenatal ekzom sekanslama (pES) gibi molekuler
yontemlerle biiyiik Slgiide asilabilmektedir (Fu ve ark., 2022;
Lord ve ark., 2019).

Olgu ornekleri: MPS tip I-S tanili 5 yasindaki kiz olguda
bilateral kalkaneovalgus deformitesi, mavi sklera ve korneal
bulaniklik mevcut olup hasta norolojik olarak normaldi; akraba
uyumlu vericiden kemik iligi transplantasyonu sonrasi seyir
sorunsuz gergeklesmistir (Rasalkar ve ark., 2011). Buna karsilik
MPS tip VI tanil1 12 yasindaki erkek olguda erken yasta biiytlik
bas, kaba fasiyal ozellikler, diiz nazal kopri, ¢ikik gdzler, boy
kisaligi, lomber lordoz, isitme kaybi ve progresif korneal
bulaniklik ile korliige ilerleme, bilateral inguinal herni ve ¢oklu
eklem sertligi saptanmis; gorlintiilemede orta derecede
hidrosefali ile bifrontal beyaz madde T2 hiperintensiteleri
izlenmistir (Rasalkar ve ark., 2011). Ayn1 hastaligin iki farkl yag
ve siddetteki bu sunumu, postnatal fenotipin genotipten bagimsiz
olarak zaman i¢inde agiga ¢iktigini gostermektedir.

Postnatal donemde fenotipin ge¢ belirmesi, lizozomal
depo hastaliklarinin genel 6zelligidir: bu hastaliklarin toplumdaki
insidans1 2.315 ile 7.700 canli dogumda 1 arasinda degismekte ve
cogu norolojik semptom ve bulgu ile (gelisimsel gecikme,
nobetler, akroparestezi, motor gugsizlik, ekstrapiramidal
bulgular) kendini gostermektedir; kronik ve ge¢ baslangich
formlarda norolojik semptomlar sinsi ve yavas ilerleyicidir
(Edelmann ve Maegawa, 2020). Kritik olan, bu tablolarda organ
hasarinin tan1 aninda ¢ogu kez geri donlisiimsiiz hale gelmis

127



Kalitsal Metabolik Hastaliklar: Temel Bilimlerden Klinik ve Gebelik Yonetimine

olmasidir (Edelmann ve Maegawa, 2020). Y etigskin donemde tan1
alan olgular da bu ge¢ ac¢ilimi yansitir: biyokimyasal olarak tani
konmus 2102 lizozomal depo hastalig1 olgusundan 32 yetiskinin
incelendigi bir seride en sik Gaucher hastaligi (%37.5, n = 12),
ardindan Fabry hastalig1 (%13, n = 4) saptanmis; MPS IVA ve
MPS 1 %10'ar, Pompe hastaligt %9 oraninda goriilmiis, birer
erigkin mukolipidoz III olgusu ile ikiser tip 1 siyalidoz, Niemann-
Pick tip B ve metakromatik l6kodistrofi olgusu tanimlanmistir
(Sheth ve ark., 2024).

Postnatal klinik seyrin 6ngoriilmesi, yag asidi oksidasyon
defektlerinde ve organik asidiirilerde ayri bir oriintii izler. FAOD
hastalarinda en sik klinik sunumlar hipoketotik hipoglisemi,
karaciger disfonksiyonu, kardiyomiyopati, rabdomiyoliz ve
iskelet miyopatisi olup bazi alt tiplerde periferik ndropati ve
retinopati eslik eder; semptom baslangici ani ve ciddi olabilir
(Merritt ve ark., 2020). Bir seride hastalarin yaklasik {icte biri ilk
olarak neonatal donemde basvurmus; hastalarin  %46's1
hipoketotik hipoglisemi ile gelmistir (Merritt ve ark., 2020).
Kardiyak tutulum en sik LCHADD, TFPD, neonatal CPT-1ID ve
VLCADD'de gorulir ve kardiyak tablolar genellikle neonatal
donemde ya da erken ¢ocuklukta ortaya ¢ikar; baslangicta sol
ventrikdl duvar hipertrofisi izlenebilir ve bu tablo aritmi esliginde
veya aritmisiz dilate kardiyomiyopatiye ilerleyebilir (Merritt ve
ark., 2020). Metilmalonik ve propionik asidemide ise hastalar ya
dogumdan kisa siire sonra akut koétiilesme, metabolik asidoz ve
hiperammonemi ile ya da ileri yaslarda daha heterojen bir klinik
tabloyla bagvurur; ge¢ komplikasyonlar arasinda kronik bobrek
hastalig1 neredeyse yalnizca MMA'da, kardiyomiyopati ise
agirhikli olarak PA'da goriiliir (Baumgartner ve ark., 2014). Bu
hastalarda klinik kotiilesme siklikla katabolik olaylarla tetiklenir
ve basvuruda siddetli, kalict metabolik asidoz ile ketoz, artmis
anyon ag¢ig1 ve hiperammonemi saptanir (Baumgartner ve ark.,
2014); klinik sikintis1 olan veya sepsis sliphesi bulunan
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yenidoganlarda organik asidemiler baslangigtan itibaren ayirici
tanida yer almalidir (Baumgartner ve ark., 2014).

Tablo 3. Prenatal anatomik bulgular ile postnatal klinik
fenotiplerin karsilagtirmal eslesmesi

Prenatal anatomik bulgu Postnatal fenotip / klinik karsihk

Kraniyofasiyal dismorfizm (genis
fontanel, belirgin alin, epikantal
kivrimlar, hipertelorizm, genis—diiz
nazal kodprd, mikrognati)

Kortikal displazi, ventrikiler
dilatasyon, germinolitik kistler

Kalsifik stippling (diz ve kalga)

Renal mikronodiler kortikal kistler

Intrauterin biiyiime geriligi (20.
haftada saptanan)

Oligohidramniyoz, intrauterin
mikrosefali, kardiyak sorunlar, fasiyal
malformasyon

Intrauterin maruziyet: ilk 8 haftada
Phe >900 pumol/L

Intrauterin maruziyet: 8-12. haftada
yuksek Phe

Fetal hidrops

Spinal kanal daralmasi (postnatal
goruntiileme)

Neonatal nobet, agir hipotoni,
gelisimsel gecikme; MRG'de
polimikrogiri ve heterotopi

Uzamis sarilik, beslenme giigligii,
sensorinoral sagirlik, retinopati—
katarakt-glokom

iskelet anomalileri, eklem tutulumu

Renal tutulum (¢ogunlukla
semptomsuz)

SGA dogum (1,64 kg), retrognati,
yumusak damak yarig1, hipospadias,
ventrikilomegali, korpus kallozum ve
serebellum hipoplazisi

Postnatal mikrosefali ve gelisimsel
gecikme

Konjenital kalp defekti (26 olgu),
mikrosefali, biligsel gerilik

Genis nazal koprii (p < 0.0005),
anteverte nazal delikler (p = 0.001),
biiylime geriligi

Disostosis multipleks, boy kisalig1,
korneal bulaniklik, gelisimsel
gecikme

Progresif dort ekstremite giigsiizligi,
eklem kontraktdrleri, siringomiyeli

Zellweger
spektrumu
(Braverman ve ark.,
2015)

Zellweger
spektrumu (Klouwer
ve ark., 2015)

Zellweger
spektrumu (Klouwer
ve ark., 2015)

Zellweger
spektrumu
(Braverman ve ark.,
2015)

Agir metilmalonik
asidemi (Woidy ve
ark., 2025)

Mitokondriyal
hastaliklar (Yekediiz
ve ark., 2025)

Maternal PKU
(Wegberg ve ark.,
2017)

Maternal PKU
(Rouse ve ark.,
1997)

MPS VII (Palmucci
ve ark., 2013)

MPS VI (Rasalkar
ve ark., 2011)

Not: MPS: Mukopolisakkaridoz; MRG: Manyetik rezonans goruntileme; Phe: Fenilalanin; PKU:
Fenilketoniiri; SGA: Gebelik yasina gore kiigiik (Small for gestational age)

6. SONUC

Gebelikte kalitsal metabolik hastaliklar, yalnizca

postnatal donemde ortaya c¢ikan akut biyokimyasal krizlerden
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ibaret kalmayip, embriyolojik organogenezden itibaren tiim fetal
gelisim boyunca doku ve organ seviyesinde ¢esitli izler
birakabilen multisistemik patolojilerdir. Bu ¢aligmada ele alindigi
Uzere, intrauterin dénemde saptanan mikrosefali, hidrops fetalis,
disostosis multipleks, ventrikiilomegali, kortikal displaziler ve
bliyime kisithilig1 gibi morfolojik sapmalar; yalnizca tesadiifi
yapisal kusurlar olmayip, altta yatan hiicresel stresin, toksik
metabolit ylikiinlin ve enerji yetersizliginin muhtemel fizyolojik
yansimalar1 olarak degerlendirilebilir.

Patogenezin molekiiler katmanlar1 incelendiginde;
maternal fenilketoniirideki plasental amino asit tagima rekabeti,
kolesterol biyosentez kusurlarinin Hedgehog sinyal yolagi
tizerindeki teratojenik etkilesimi, peroksizomal bozukluklardaki
NMDA reseptor ve nOronal migrasyon kusurlari ile glikozilasyon
bozukluklarindaki hiicre sinyali aksakliklari, biyokimyasal
bozukluk ile anatomik fenotip arasindaki mekanistik iligkiyi
destekler niteliktedir. Buna karsilik, intoksikasyon ve depo tipi
bozukluklarda izlenen "evolusyoner fenotip” seyri, prenatal
donemdeki normal ultrasonografi bulgularinin  klinik riski
tamamen ortadan kaldirmayabilecegini, gebelik boyunca ve
neonatal erken donemde yiiksek klinik sliphe diizeyinin
korunmasimin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Maternal ve fetal etkilesimin kritik bir boyutu da duyarh
maruziyet pencereleridir. Teratojenik etkilerin organogenezin
spesifik zaman dilimlerinde gosterdigi yogunlagma, prenatal tani
ve tedavi yonetiminde zamanlamanin 6nemini vurgulamaktadir.
Gebelik Oncesinde veya erken gebelik haftalarinda baslatilan
metabolik  kontrolin  konjenital  malformasyon  riskini
diisiirebilmesi, obstetrik ve metabolik farkindaligin tanisal
degerine isaret etmektedir.

Sonug olarak, kalitsal metabolik hastaliklarin prenatal
donemde taninmasi, fenotipik haritalandirilmasi ve yonetimi;
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perinatoloji, pediatrik metabolizma, kadin hastaliklar1 ve dogum,
tibbi genetik ve nororadyoloji uzmanlarmin yakm is birligini
iceren multidisipliner bir yaklagimi gerekli kilmaktadir. Gelisen
metabolomik profilleme, ileri ndérogoérintileme teknikleri ve
prenatal ekzom dizileme gibi molekiler yo6ntemlerin rutin
prenatal tarama algoritmalarna entegrasyonu, bu nadir fakat
karmagik tablolarin heniiz uterus i¢indeyken tanimlanmasina
katki saglayabilir ve dogum Oncesinden baslayan erken yonetim
stratejilerine olanak taniyabilir.
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KALITSAL METABOLIK HASTALIKLARDA
ANESTEZI YONETIMI

Hakan KARDAS!

1. GIRIS

Kalitsal metabolik hastaliklar; enzim, tasiyici protein veya
kofaktor islevlerindeki genetik bozukluklar sonucunda metabolik
stireclerin etkilendigi heterojen bir hastalik grubudur. Klinik
bulgular, enerji tiretimi veya kullanimindaki yetersizlikten, toksik
metabolitlerin birikiminden ve hiicresel yapilarin
metabolizmasindaki  bozukluklara bagli organ hasarindan
kaynaklanabilir. Hastaliklar yenidogan doneminde agir metabolik
dekompansasyonla ortaya c¢ikabilecegi gibi ¢ocukluk veya
erigkinlik doneminde aralikli ataklar ya da ilerleyici organ
disfonksiyonu ile de belirti verebilir. [1,2]

Perioperatif risk; metabolik bozuklugun niteligi, hastanin
mevcut organ tutulumu ve cerrahinin olusturdugu fizyolojik
yiikiin birlikte degerlendirilmesini gerektirir. A¢lik, enfeksiyon,
cerrahi stres ve beslenmenin gecikmesi, katabolizmaya duyarli
hastaliklarda dekompansasyonu tetikleyebilir. Buna karsilik bazi
depo hastaliklarinda hava yolu anatomisindeki degisiklikler,
kardiyopulmoner tutulum ve noromiskiler glgstizlik anestezi
yonetiminde oncelik kazanir. [1,3]

Bu boliimde hastaliklar, anestezi agisindan baskin
patofizyolojik ozellikleri temelinde; enerji metabolizmasi
bozukluklari, toksik ara iiriin birikimiyle seyreden bozukluklar ve
doku birikimi ya da organ tutulumunun 6n planda oldugu

L Dr. Ogr. Uyesi, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji
ve Reanimasyon AD, ORCID: 0000-0002-3354-0623.
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hastaliklar ¢ercevesinde ele alinmaktadir. Bu yaklasim, birbiriyle
ortlisebilen metabolik ve sistemik risklerin perioperatif kararlarla
iliskilendirilmesini amacglamaktadir. Ortak yoOnetim ilkelerini
izleyen boliimlerde, hastalik gruplarmin klinik 6zellikleri ve
anestezi uygulamasini degistiren 6zgiil durumlar incelenecektir.

2. ORTAK PERIOPERATIF ILKELER
2.1. Preoperatif Degerlendirme ve Hazirhk

Preoperatif degerlendirmede kesin tan1 ve hastalik alt tipi,
mevcut organ tutulumu, énceki metabolik dekompansasyonlar ve
bunlar1 tetikleyen kosullar belirlenmelidir. Hastanin gilinliik
beslenme diizeni, agliga toleransi, kullandig ilaglar ve dnceki
anestezi deneyimleri gozden gecirilmelidir. Katabolik stresle
kotiilesme riski bulunan hastalarda mevcut acil durum planm
incelenmeli; aglik donemindeki enerji destegi, hastaliga ozgii
tedavilerin uygulanmasi1 ve postoperatif beslenmeye gecis,
metabolizma hastaliklar1 uzmanina danigilarak planlanmalidir.
[1,4,5]

Organ degerlendirmesi, hastaligin  bilinen tutulum
ozelliklerine ve hastanin klinik bulgularina yoneltilmelidir.
Makroglossi, agi1z agikliginda veya boyun hareketlerinde kisitlilik
ve Onceki zor hava yolu Oykiisii hava yolu planmi etkiler.
Kardiyomiyopati, kapak hastaligi veya ileti bozuklugu bulunan
ya da bu tutulumlara yatkin hastalarda giincel kardiyak
degerlendirmeler gozden gecirilmelidir. Kas giicsiizliigi, disfaji,
tekrarlayan aspirasyon, uyku ile iliskili solunum bozuklugu ve
ventilasyon destegi kullanimi ise indiksiyon, ekstiibasyon ve
postoperatif izlem agisindan degerlendirilmelidir. [1]

Laboratuvar incelemeleri, beklenen metabolik bozuklugu
ve organ disfonksiyonunu ortaya koyacak sekilde sec¢ilmelidir.
Hipoglisemi riski bulunan hastalarda glukoz; organik asidemiler
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ve mitokondriyal hastaliklarda klinik duruma gore kan gazi,
elektrolitler ve laktat; {ire dongiisii bozukluklarinda amonyak
degerlendirmesi Onem tasir. Miyopati veya rabdomiyoliz
Oykiisiinde kreatin kinaz ve bdobrek fonksiyonlari, karaciger
tutulumu ya da kanama 6ykiisiinde ise karacigerin sentez islevi ve
hemostaz degerlendirilmelidir. Sonuglar, hastanin 6nceki
degerleri ve mevcut klinik durumu ile birlikte yorumlanmalidir.

[1,3]

Metabolik dekompansasyon saptandiginda  Oncelik,
dolasim  ve  solunumun  desteklenmesi, katabolizmanin
durdurulmasi ve hastaliga 6zgii tedavinin baslatilmasidir. Elektif
girisimin zamanlamasi1 metabolik stabilizasyon saglandiktan
sonra yeniden degerlendirilir; ertelenemeyen cerrahide metabolik
tedavi perioperatif bakimla es zamanli yiiriitiliir. [1,3]

2.2. Aclik, Enerji Destegi ve Sivi Yonetimi

Katabolizmaya duyarli hastalarda aglik donemindeki
enerji destegi beslenme kesilmeden 6nce planlanmali; hazirlanan
tedavi plani oral veya enteral alim kesildiginde uygulanmalidir.
Cerrahi programindaki gecikmeler de dikkate alinarak aglik
siiresi smirlandirilmali; oral veya enteral alimin hastanin
gereksinimini karsilayamayacagi donemde uygun intravendz
enerji destegi saglanmalidir. Dekstroz konsantrasyonu ve
inflizyon hizi; yas, viicut agirhigi, hastalik alt tipi, onceki tedavi
plant ve izlenen metabolik yanita gore belirlenmelidir. Akut
metabolik kriz i¢in kullanilan glukoz gereksinimleri, stabil elektif
hastalara dogrudan aktarilmamahdir. [1,3,5]

S1v1 regetesi, enerji gereksinimi ile dolasim ve elektrolit
gereksinimlerini birlikte karsilamalidir. Ozellikle kardiyak veya
renal disfonksiyonda, gerekli glukoz sunumunun asir1 siv1 yiikiine
yol agmadan saglanmasi gerekir. Sivinin igerigi de taniya gore
secilmelidir; Ornegin glikojen depo hastaligit tip 1 ve
mitokondriyal  hastaliklarda  laktat igeren  cozeltilerden
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kacinilmasi oOnerilir. Ketojenik diyet uygulanan veya piriivat
metabolizmast bozuklugu bulunan hastalarda glukoz destegi
ayrica bireysellestirilmelidir. [3,4,6,7]

2.3. Intraoperatif Yonetim ve Izlem

Anestezi teknigi ve ila¢ secimi; cerrahinin ozellikleri,
hava yolu ve aspirasyon riski, kardiyopulmoner rezerv,
noromiiskiiler tutulum ve hastalifa 6zgii ilag sakincalar1 dikkate
alinarak belirlenmelidir. [1] Miyopati bulunan hastalarda
stiksinilkolinden kacinilmalidir. Nondepolarizan néromiiskiiler
bloker kullanildiginda kantitatif monitdrizasyon uygulanmalidir.
[7] Genel anestezi uygulamalarinda ekstiibasyon Oncesinde
adduktor pollisis lizerinden 6lgiilen dortlii uyari oraninin en az 0,9
oldugunun dogrulanmasi Onerilir. [8] Noromiiskiiler hastaligi
bulunan hastalarda ise Avrupa Noéromuskiler Merkezi (ENMC)
uzlasisi, ekstiibasyon ve derlenmenin degerlendirilmesinde dortlii
uyar1 oraninin 1,0 olmasin1 6nermektedir. Bu hastalarda ol¢iim,
baslangic kas giici ve solunum islevleriyle birlikte
degerlendirilmelidir. [7]

Izlem, standart anestezi monitdrizasyonuna hastanin
metabolik ve sistemik risklerinin gerektirdigi 6l¢iimlerin
eklenmesiyle dizenlenir. Glukoz ve ilgili biyokimyasal
gostergelerin kontrol sikligi; baslangi¢ degerleri, girisimin siiresi,
enerji destegindeki degisiklikler ve klinik seyirle belirlenmelidir.
Arteriyel kateterizasyon karari; hemodinamik instabilite
beklentisi, dnemli sivi degisiklikleri ve sik kan Orneklemesi
gereksinimi temelinde verilmelidir. [1]

Doku perfiizyonu ve oksijenasyon korunmali; hipotermi,
hipertermi, hipovolemi ve yetersiz analjeziye bagli metabolik yiik
smirlandirilmalidir. Intraoperatif metabolik bozulmada mevcut
hastaligin yani sira kanama, hipoperfiizyon ve enfeksiyon gibi
eslik eden nedenler de arastirilmalidir. [1,3,7]
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2.4. Postoperatif Bakim

Postoperatif bakimda yeterli ventilasyon ve hava yolu
korunmasinin yani sira enerji desteginin stirekliligi saglanmalidir.
Katabolizmaya duyarli hastalarda intraven6z dekstroz destegi,
hastaya uygun oral veya enteral beslenme yeterli diizeye
ulasincaya kadar siirdiiriilmelidir. Agri, bulanti ve kusma,
beslenmeye doniisii geciktirebileceginden etkin bigimde tedavi
edilmelidir. [1,5,9]

Ekstlibasyon karari; biling diizeyi, hava yolu koruyucu
islevleri, ventilasyon yeterliligi ve noromiiskiiler bloktan
derlenme birlikte degerlendirilerek verilmelidir. Solunum kasi
gligsiizligli veya bulber disfonksiyonu bulunan hastalarda,
ekstiibasyon sonrasinda gerekecek solunum destegi Onceden
belirlenmelidir.  Yogun  bakim  gereksinimi;  mevcut
kardiyopulmoner bozuklugun siddeti, metabolik instabilite,
cerrahinin kapsami ve devam eden ventilasyon destegi
gereksinimiyle iliskilendirilmelidir. [1,7,9]

Derlenmenin beklenenden uzun siirmesi, yeni gelisen
biling degisikligi, tekrarlayan kusma, agiklanamayan tagipne veya
kas agris1t metabolik dekompansasyon agisindan degerlendirme
gerektirir.  Bu durumda rutin postanestezik nedenlerin
arastirilmasina, taniya uygun glukoz, asit-baz, elektrolit,
amonyak veya kreatin kinaz incelemeleri eklenmelidir. [1,3]

3. ENERJi METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI
3.1. Glikojen Depo Hastaliklar1

Glikojen depo hastaliklari, glikojenin sentezi veya
yikiminda gdrev alan enzim ve tasiyict proteinlerin
bozukluklarma bagli gelisen kalitsal metabolik hastaliklardir.
Klinik ozellikler, etkilenen metabolik basamak ve dokudaki
enzim  ckspresyonuyla iliskilidir.  Hepatik  formlarda
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hepatomegali, biliylime geriligi ve aglik hipoglisemisi; kas
tutulumunun baskin oldugu formlarda ise egzersiz intoleransi, kas
gligsiizligli, kramplar ve bazi alt tiplerde rabdomiyoliz 6n
plandadir. Karaciger, iskelet kas1 ve kalbin birlikte etkilendigi
fenotipler de bulunmaktadir. Anestezi degerlendirmesinde
hastaligin alt tipi ile mevcut metabolik ve kardiyorespiratuvar
tutulum birlikte ele alinmalidir. [1,2,10]

Glikojen depo hastaligi tip I (von Gierke hastaligi). Tip Ia,
glukoz-6-fosfatazin; tip Ib ise glukoz-6-fosfatin endoplazmik
retikuluma tasinmasini saglayan proteinin islev bozuklugundan
kaynaklanir. Glikojenoliz ve glukoneogenezin son basamaginin
etkilenmesi nedeniyle aglik sirasinda dolagima yeterli glukoz
saglanamaz. Hepatomegali, kisa aclik donemlerinde gelisebilen
hipoglisemi, hiperlaktatemi, hipertrigliseridemi ve hipertrisemi
baslica bulgulardir. Tip Ib’de ndtropeni, notrofil islev bozuklugu
ve inflamatuvar bagirsak hastaligi tabloya eslik edebilir. [3,6,10]

Perioperatif yonetimin temelini glukoz sunumunun
kesintiye ugramamasi olusturur. Hastanin olagan beslenme
araligi, gece beslenmesi ve ¢ig muisir nisastast kullanimi
Ogrenilmeli; enteral alm kesildiginde intravendz glukoz
destegine gecis onceden planlanmaldir. Infiizyon hizi yasa,
mevcut metabolik gereksinime ve seri 6lguimlere gore diizenlenir.
Kan glukozuyla birlikte laktat, elektrolitler ve asit-baz durumu
izlenmeli; intravendz destek yeterli enteral beslenme yeniden
saglanincaya kadar siirdiiriilmelidir. Beslenmeye geg¢iste dekstroz
inflizyonu aniden kesilmemeli, glukoz izlemi altinda kademeli
olarak azaltilmalidir. Tip I i¢in yayimlanmis yonetim Onerileri
laktat iceren intravendz sivilardan kaginilmasini onermektedir.

[6]
Kanama  Oykiisii, bobrek islevi ve  hepatik

komplikasyonlar ayrica degerlendirilmelidir. Trombosit islev
bozuklugu, trombosit sayis1t normal olsa da kanama egilimine
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neden olabilir. Ozellikle major cerrahi veya noroaksiyel girisim
oncesinde hemostatik degerlendirme bu olasiligi kapsamalidir.
Metabolik kontroliin iyilestirilmesi trombosit iglevini olumlu
etkileyebilir; belirgin kanama 0Oykusi bulunan hastalarda ek
hematolojik degerlendirme gerekebilir. [1,6]

Tip Ib’de ndtropeni ve notrofil islev bozuklugu igin
empagliflozin kullanimi sorgulanmalidir. Uluslararast uzman
uzlasisi, dehidratasyon tehdidinde ve planlanan uzun stireli
cerrahi girisimler Oncesinde empagliflozine ara verilmesini
Onermektedir. Perioperatif ilag ve beslenme dlizenlemesi
metabolizma hastaliklar1 uzmanina danisilarak planlanmalidir.
[11]

Glikojen depo hastaligi tip II (Pompe hastaligy).
Lizozomal asit alfa-glukozidaz eksikligine bagli glikojen birikimi
Ozellikle iskelet kasi, solunum kaslart ve kalbi etkiler. Klasik
infantil form belirgin hipotoni, beslenme gii¢liigii, hipertrofik
kardiyomiyopati ve solunum yetersizligiyle seyreder. Geg
baslangicli hastalikta proksimal ve aksiyal kas giigsiizliigi ile
diyafram tutulumu daha belirgindir; agir kardiyak tutulum daha
seyrektir. Solunum kas1 etkilenmesinin derecesi, ekstremite
kaslarindaki giigsiizliikle paralel olmayabilir. [2,12]

Preoperatif degerlendirmede elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi bulgulari, enzim replasman tedavisine yanit ve
mevcut solunum destegi gereksinimi gézden gegirilir. Ortopne,
gece hipoventilasyonu belirtileri, yutma gii¢liigii ve tekrarlayan
aspirasyon sorgulanmalidir. Is birligi yapabilen hastalarda oturur
ve supin pozisyonda vital kapasitenin degerlendirilmesi diyafram
tutulumunun belirlenmesine yardimci olur. Makroglossi ve
bulber kas gii¢siizliigii, hava yolu yonetimi ve aspirasyon riski
acisindan 6nem tagir. [1,12]

Belirgin kardiyomiyopati varliginda indiiksiyon sirasinda
onyuk, sistemik vaskiler direng ve koroner perfiizyonun
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korunmasi hedeflenir; ani hipotansiyon ve tagikardiden kaginilir.
Propofolin ve yiksek konsantrasyonda volatil anesteziklerin
olusturabilecegi kardiyovaskiiler depresyon bu hastalarda
ozellikle o6nemlidir. Ketamin veya etomidat, hemodinamik
ozellikleri dikkate alinarak indiiksiyonda degerlendirilebilir;
uygulama hastanin kardiyak durumuna gore titre edilmelidir. [1]
Avrupa Noromiiskiiler Merkezi uzlasisi, Pompe hastaliginda,
ozellikle agir kardiyak tutulum varsa, propofolle total intravenz
anesteziden kagiilmasini 6nermektedir. [7]

Solunum kasi ve bulber tutulum bulunan hastalarda
ekstiibasyon 6ncesinde yeterli spontan ventilasyon, hava yolunu
koruma yetisi ve noromiskiler bloktan tam derlenme
degerlendirilmelidir. ~ Noromiiskiiler — bloker  kullanilmigsa
derlenme kantitatif monitérizasyonla dogrulanir. Pediatrik
hastada hava yolu kas gli¢siizliigii veya aspirasyon riski, uyanik
ekstiilbasyon lehine degerlendirilir. Belirgin  ventilatuvar
bozuklugu veya onceden solunum destegi gereksinimi bulunan
hastalarda postoperatif destek ve izlem yeri ©Onceden
planlanmalidir;  yetersiz  ventilasyon veya hava yolu
korunmasinin saglanamadigi durumda ekstiibasyon ertelenir.
[7,9,12]

Glikojen depo hastaligi tip III (Cori—Forbes hastalig).
Glikojen dallarmi ortadan kaldiran enzimin eksikligi, tam olarak
yikilamayan glikojenin dokularda birikmesine neden olur. Tip
[Ila’da karaciger ve kas tutulumu, tip IIIb’de ise agirlikli olarak
karaciger tutulumu vardir. Cocuklukta hepatomegali, ketotik
aclik hipoglisemisi ve biiyiime geriligi one c¢ikarken, Illa’da
ilerleyen yagla birlikte miyopati ve kardiyomiyopati daha belirgin
hale gelebilir. [10,13]

Anestezi hazirliginda aclik sirasinda glukoz desteginin
planlanmasina ek olarak kas giicii, kardiyak tutulum ve karaciger
hastaligmin derecesi degerlendirilir. ileri hepatik hastalikta
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koagiilasyon bozuklugu arastirilmalidir. [13] Miyopati bulunan
hastalarda stiksinilkolinden kagmnilir; nondepolarizan
noromuskiler  blokerler  gerekiyorsa  etkileri  kantitatif
monitdrizasyonla izlenir. Postoperatif dénemde beslenmeye
gecisin yani sira solunumsal derlenme ve reziduel néromiskuler
blok olasilig1 dikkate alinir. [7]

Glikojen depo hastalig1 tip V (McArdle hastaligr). Iskelet
kas1 glikojen fosforilazi eksikligi, kasin egzersiz sirasinda kendi
glikojen depolarini kullanmasini engeller. Egzersiz intoleransi,
erken yorulma, agrili kas kramplar1 ve tekrarlayan rabdomiyoliz
karakteristiktir. Egzersizin ilk dakikalarmi takiben egzersiz
toleransinin artmasi “ikinci riizgar” fenomeni olarak tanimlanir.
Perioperatif ~ degerlendirmede  O6nceki  rabdomiyoliz  ve
miyoglobiniiri ataklari, bazal kreatin kinaz diizeyi ve bobrek
islevi 6nem tasir. [3,10]

Kas iskemisi ve hasarini artirabilecek turnike uygulamasi,
uzun siireli basi olusturan pozisyonlar ve postoperatif titreme
onlenmeye calisilir. [1] Stksinilkolinden kagmilir. McArdle
hastalig1 tek basma kanitlanmis malign hipertermi duyarlilig
olarak kabul edilmez. Giincel anestezi uzlasis1 volatil ajanlar
glikojen depo hastaliklarinda kullanilabilir kabul etmekte, tip
V’te bildirilmis pozitif kontraktiir testlerinin 6zgiilligiliniin sinirh
oldugunu belirtmektedir. [7] Anestezi sonrasinda yeni gelisen kas
agrisi, koyu idrar veya agiklanamayan potasyum artisi
rabdomiyoliz acisindan degerlendirilmelidir. [7]

3.2. Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklari

Yag asidi oksidasyon bozukluklari, yag asitlerinin
mitokondriye taginmasint veya [-oksidasyon yoluyla enerji
tiretiminde kullanilmasini etkileyen kalitsal hastaliklardir. Aclik
ve artmig enerji gereksinimi sirasinda yaglardan yeterli enerji
saglanamamasi, Ozellikle hepatik fenotiplerde keton yanitiin
yetersiz kaldig1 hipoglisemiye ve metabolik dekompansasyona
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neden olabilir. Klinik tablo, etkilenen metabolik basamaga gore
karaciger disfonksiyonundan kardiyomiyopati, aritmi ve
rabdomiyolize kadar degisir. [1,2,3]

Orta  zincirli  acil-KoA  dehidrogenaz  (MCAD)
eksikliginde aclik veya enfeksiyonla tetiklenen hipoketotik
hipoglisemi ve ensefalopati 6n plandadir; kronik kardiyomiyopati
ve iskelet kas1 tutulumu tipik degildir. Cok uzun zincirli agil-KoA
dehidrogenaz (VLCAD), uzun zincirli 3-hidroksiacil-KoA
dehidrogenaz  ve  mitokondriyal trifonksiyonel protein
eksikliklerinde ise kardiyak ve iskelet kas1 tutulumu daha belirgin
olabilir. Karnitin palmitoiltransferaz 11 eksikliginin eriskin
miyopatik formunda, uzun sureli egzersiz, aglik veya hastalikla
tetiklenen rabdomiyoliz ataklari1 perioperatif degerlendirmede
ozellikle 6nem tasir. [1,2,3]

Preoperatif degerlendirmede hastalik alt tipi, Onceki
krizlerin niteligi, agliga tolerans ve hastaya 6zgii acil tedavi plant
belirlenmelidir. Kardiyak tutulumla iligkili alt tiplerde giincel
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgulari; miyopatik
fenotipte ise kas belirtileri, dnceki rabdomiyoliz ataklari, kreatin
kinaz ve bobrek fonksiyonlar1 gozden gegirilmelidir. Hepatik
tutulum bulunan hastalarda karaciger islevleri ve koagiilasyon
degerlendirmesi de plana eklenmelidir. [1,7]

Perioperatif yonetimin temel hedefi, aglik ve cerrahi stres
sirasinda lipolizi ve katabolizmay1 sinirlandiracak enerji destegini
saglamaktir. Oral alimin kesilmesiyle birlikte hastaya 0zgii
intravendz dekstroz plani uygulanmalidir. Ozellikle VLCAD
eksikliginde hipoglisemi ge¢ bir bulgu olabileceginden, enerji
desteginin  baslatilmast i¢in kan glukozunun diismesi
beklenmemelidir. Normal glukoz degeri, devam eden katabolik
stire¢ veya kas hasarmni tek basina dislamaz. [5,14]

Dekstroz konsantrasyonu ve inflizyon hizi, hastanin
metabolik gereksinimi ve sivi toleransina gore diizenlenmelidir.
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Glukoz izlemi; miyopatik fenotipte gerektiginde kreatin kinaz,
potasyum, bobrek fonksiyonlari ve idrar degerlendirmesiyle
tamamlanmalidir.  Uzun zincirli yag asidi oksidasyon
bozukluklarnda mevcut beslenme tedavisinin igerigi ayrica
gozden  gecirilmelidir.  Ornegin  VLCAD  eksikliginde
kullanilabilen orta zincirli trigliserit destegi, MCAD eksikligine
genellenemez. [1,3,5,14]

Ilag seciminde propofoliin lipid igerigi ve yag asidi
metabolizmas1 iizerindeki etkileri dikkate alinmalidir. Uygun
alternatif bulundugunda propofolden, 6zellikle anestezi idamesi
amactyla siirekli inflizyonundan kac¢inilmasi onerilir. Kisa stireli
kullanimin komplikasyonsuz bildirildigi olgular bulunmakla
birlikte, bu gézlemler biitiin alt tipler i¢in giivenlilik kanit1 olarak
degerlendirilmemelidir. [7] Diger anesteziklerin se¢cimi mevcut
kardiyak ve hepatik islevlere gore yapilmali; kas tutulumu
bulunan hastalarda siiksinilkolinden ka¢inilmali ve néromiiskiiler
blok kantitatif olarak izlenmelidir. [7,8]

Postoperatif donemde dekstroz destegi, hastanin kendi
beslenme planina uygun yeterli alimi siirdiirebildigi
dogrulanincaya kadar devam etmelidir. Beslenmeyi engelleyen
agrt veya kusma varhiginda gozlem ve metabolik destek
uzatilmalidir. Miyopatik fenotipte yeni kas agrisi, giicstizliik veya
koyu renkli idrar gelismesi rabdomiyoliz  acisindan
degerlendirme gerektirir. Kardiyak instabilite, rabdomiyoliz ya
da stren metabolik bozukluk bulunan hastalarda izlem diizeyi bu
bulgulara gore artirilmalhidir. [1,3,5,14]

3.3. Mitokondriyal Hastahklar

Mitokondriyal hastaliklar, hiicresel enerji iiretimindeki
bozuklugun o6zellikle sinir sistemi, iskelet kas1 ve miyokard gibi
enerji gereksinimi yiiksek dokular1 etkiledigi, klinik agidan
heterojen bir hastalik grubudur. Miyopatiye; epilepsi,
kardiyomiyopati, kardiyak ileti bozukluklari, solunum Kkasi
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glicsiizligli ve endokrin bozukluklar eslik edebilir. Perioperatif
degerlendirmede organ tutulumunun dagilimi ve siddeti ile
hastanin metabolik stres karsisindaki onceki klinik seyri dikkate
alinmalidir. [4,15]

Preoperatif degerlendirmede kardiyomiyopati ve aritmi
Oykulsu, mevcut kardiyak incelemeler, egzersiz kapasitesi ve
solunumsal belirtiler gozden gegirilmelidir. Solunum kasi
gli¢siizliigliniin yani sira bulber disfonksiyon, aspirasyon oyKkiisii,
uyku sirasinda solunum bozuklugu ve evde ventilasyon destegi
kullanim1 sorgulanmalidir. Ozellikle Leigh sendromunda santral
solunum Kkontroliindeki bozukluk, anesteziklerin solunumu
baskilayic1 etkilerine eklenebilir. Bu bulgular, postoperatif
solunum izleminin kapsamin1 ve destek gereksinimini
belirlemede 6nem tagir. [7,15]

Aclik siiresinin  sinirlandirilmas:  ve katabolizmanin
Onlenmesi, perioperatif metabolik yonetimin temelini olusturur.
Oral alimin kesildigi donemde glukoz igeren intravendz sivilarla
enerji destegi saglanmali; uygulama kan glukozu ve metabolik
yanit izlenerek diizenlenmelidir. Bununla birlikte, ketojenik diyet
uygulanan, piriivat metabolizmast bozuklugu bulunan veya
yiiksek glukoz sunumuna daha 6nce olumsuz metabolik yanit
gosteren hastalarda glukoz deste§i metabolizma hastaliklar
uzmanina danisilarak bireysellestirilmelidir. Bu hastalarda rutin
glukoz uygulamasi uygun olmayabilir. [4] Baslangic glukoz,
laktat ve elektrolit degerleri belirlenmeli; izlem cerrahinin stiresi
ve klinik duruma gore siirdiiriilmelidir. Intravendz sivilarda laktat
icermeyen cozeltiler tercih edilmeli, hipotermi ve hipertermiden
kacinilmaldair. [7]

Anestezikler, hemodinamik ve solunumsal etkileri
gozetilerek titre edilmelidir. Mitokondriyal hastalik ile malign
hipertermi arasinda kanitlanmis bir iligki bulunmamaktadir.
Volatil anestezikler kullanilabilir; ancak artmis duyarlilik
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olasiligi nedeniyle doz gereksinimi hastanin yanitina gore
degerlendirilmelidir. [4,16] Propofoliin indiiksiyonda tek doz
kullanom1  ile  anestezi idamesinde infiizyonu ayrn
degerlendirilmelidir. Metabolik acidan stabil hastalarda
indiiksiyon amaciyla kullanimi uzlas1 belgelerinde kabul
edilebilir bulunmaktadir. [7,16] Propofol infiizyon sendromuna
yatkinlik endisesi nedeniyle ENMC uzlasis1 anestezi idamesinde
kullanimindan kag¢inilmasini 6nermektedir. Preoperatif metabolik
kotiilesme varliginda indiiksiyon i¢in de alternatif ajanlar
degerlendirilmelidir. [7]

Miyopati bulunan hastalarda  stksinilkolinden
ka¢inilmalidir.  Nondepolarizan  noromiiskiiler  blokerler
kullanilabilir; dozlart klinik gereksinime gore diizenlenmeli ve
blok dizeyi kantitatif olarak izlenmelidir. Ekstlibasyondan 6nce
noromiiskiiler blogun yeterli derecede geri dondiigi
dogrulanmalidir. [7,16] Analjezi ve sedasyon planinda, 6zellikle
solunum kasi gii¢siizliigii veya azalmig solunum diirtiisii bulunan
hastalarda ilaglarin solunumu baskilayic1 etkileri dikkate
alinmalidir. Uygun girisimlerde lokal veya bdolgesel anestezi
tekniklerinden yararlanilabilir. [4,16]

Epilepsi tedavisi gdzden gegirilirken hastaligin genetik alt
tipi dikkate alinmalidir. POLG iliskili mitokondriyal hastaliklarda
valproat, agir hepatotoksisite ve akut karaciger yetmezligi riski
nedeniyle kontrendikedir. [16,17]

Postoperatif donemde ventilasyon yeterliligi, hava yolu
koruyucu  islevleri ve  metabolik  durum  birlikte
degerlendirilmelidir. Belirgin solunum kas1 gii¢siizliigii, bulber
disfonksiyon veya santral hipoventilasyon bulunan hastalarda
uzatilmis solunum izlemi ve gerektiginde ventilasyon destegi
planlanmalidir. Ekstiibasyon sonrasinda yeterli ventilasyonun
stirdiiriilemeyecegi Ongoriiliiyorsa mekanik ventilasyona devam
edilerek yogun bakim izlemi saglanmalidir. Bu karar, mevcut
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solunum bozuklugunun siddeti ve perioperatif seyir temelinde
verilmelidir. [7,15] Oral veya enteral beslenme yeniden saglanana
kadar hastaya 6zgl enerji destegi slirdiiriilmelidir. [4]

4. TOKSIiK METABOLIT BIiRiKIMIYLE
SEYREDEN HASTALIKLAR

4.1. Ure Dongiisii Bozukluklar

Ure dongiisii bozukluklari, azotun karacierde iireye
doniistiiriilerek uzaklastirilmasini saglayan enzim veya tagima
sistemlerindeki kalitsal kusurlardan kaynaklanir. Baslica akut
komplikasyon, ensefalopati ve serebral ddemle sonuclanabilen
hiperamonyemidir. Agir enzim eksiklikleri yenidogan déneminde
belirti verirken, kismi eksiklikler ¢ocukluk veya eriskinlik
doneminde ortaya c¢ikabilir. Acglik, enfeksiyon ve cerrahi stres
stirasinda artan endojen protein yikimi, dnceden metabolik agidan
stabil olan hastalarda dekompansasyonu tetikleyebilir. Arjinaz 1
eksikliginde ise ilerleyici spastisite ve norolojik tutulum 6n
planda olabilir; agir hiperamonyemik ataklar diger lire dongiisii
bozukluklarma gore daha seyrektir. [18]

Preoperatif degerlendirmede hastalik alt tipi, Onceki
hiperamonyemik ataklar, norolojik sekeller, gunlik protein
toleransi1 ve kullanilan azot uzaklastirici tedaviler belirlenmelidir.
Amonyak duzeyi, plazma aminoasitleri ve mevcut klinik durum
birlikte degerlendirilmelidir. Normal kan glukozu veya belirgin
metabolik asidozun bulunmamasi hiperamonyemiyi dislamaz.
Amonyak o6l¢iimiinde 6rnek alma ve isleme kosullar1 sonucu
etkileyebileceginden, 6rnek laboratuvarin tanimladigi preanalitik
kosullara uygun alinmali ve hizla ¢alisilmalidir. [18,19]

Elektif girisim, hastanin klinik olarak 1iyi oldugu,
amonyak ve aminoasit diizeylerinin kontrol altinda bulundugu ve
eslik eden akut hastaligin olmadigi donemde planlanmalidir.
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Cerrahinin, hiperamonyemik dekompansasyona miidahale
edebilecek metabolik uzmanlik ve tedavi olanaklarinin
bulundugu merkezlerde gergeklestirilmesi Onerilir. Elektif
hazirlik kapsaminda, ameliyattan onceki giin uygun intravendz
tedavi dizenine gecilmesi ve elektrolit iceren %10 dekstrozla
anabolizmanin desteklenmesi Onerilmektedir. Infiizyon hiz1
hastanin yasi, metabolik gereksinimi ve sivi toleransina gore
belirlenmeli; aglik siiresini ve olasi gecikmeleri azaltmak
amaciyla hastaya ameliyat programinda oncelik verilmelidir. [18]

Azotun alternatif yollarla uzaklastirilmasini saglayan
tedaviler perioperatif donemde kesintiye ugratilmamalidir. Oral
ilaglarin uygulanamayacagi siire i¢in uygun parenteral rejim
onceden diizenlenmeli; uygulama yolu degisikliginde preparat ve
doz farkliliklar1 dikkate almmalidir. Sodyum benzoat ve
fenilasetat/fenilbiitirat tiirevleri bu amagla kullanilan baglica
ilaglardir. Arjinin veya sitriilin destegi hastalik alt tipine gore
strdiiriiliir; arjinaz 1 eksikliginde arjinin kontrendikedir. N-
asetilglutamat sentaz eksikliginde 6zgiil tedavi olan karglumik
asidin enteral uygulanmasi da perioperatif tedavi planina dahil
edilmelidir. [18]

Beslenmenin kesildigi donemde yeterli protein dis1 enerji
saglanmasi, endojen protein katabolizmasinin siirlandirilmasi
acisindan 6nemlidir. Dekstroz destegi sirasinda kan glukozu ve
elektrolitler izlenmeli; metabolik kontrol amonyak seyriyle
birlikte degerlendirilmelidir. Enerji gereksiniminin yalnizca
dekstrozla karsilanamadigi durumlarda intravendz lipid destegi
metabolizma hastaliklari uzmanma danisilarak planlanabilir.
Akut  hiperamonyemide protein alimi  gegici  olarak
durdurulabilmekle birlikte, uzamis protein kisitlamasi esansiyel
aminoasit yetersizligi ve endojen protein yikimi yoluyla azot
yiikiinii artirabilir. Bu nedenle proteinsiz beslenme miimkiin
oldugunca kisa tutulmalidir. [18] Giincel beslenme Onerileri,
amonyak diizeyi diismeye basladiginda ilk 12-24 saat icinde
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kontrollii protein baglanmasini ve tam protein kesintisinin 24 saati
asmamasini onermektedir. Yeniden baslama zamani ve miktari,
onceki protein tolerans1 ve metabolik yanita gore diizenlenir. [20]

Anestezik seciminde mevcut norolojik durum, karaciger
islevleri ve beklenen derlenme ozellikleri dikkate alinmalidir.
Yeterli enerji sunumu ve hastalifa 6zgii tedavilerin devamlilig
korunurken, analjezi ve bulanti-kusma kontroli beslenmeye
doniisii destekleyecek sekilde diizenlenmelidir. [1] Perioperatif
ila¢ degerlendirmesinde hiperamonyemiyi tetikleyebilen ajanlar
ayrica gozden gecirilmelidir. Bilinen iire dongiisii bozuklugunda
valproat kontrendikedir. [17] Ozellikle yiiksek doz sistemik
glukokortikoidler  katabolizmay1 artirarak hiperamonyemik
dekompansasyonu tetikleyebilir.  Glukokortikoid  tedavisi
gerektiginde endikasyon, doz ve siire degerlendirilerek metabolik
destek ve amonyak izlemi dizenlenmelidir. [18]

Postoperatif donemde amonyak duzeyi ve norolojik
durum birlikte izlenmelidir. Olgiim siklig1 baslangic amonyak
degeri, cerrahinin kapsami, beslenmeye doniis ve klinik seyir
dogrultusunda belirlenir. Beklenmeyen uyanma gecikmesi, yeni
gelisen ajitasyon veya biling degisikligi, tekrarlayan kusma ve
ndbet varhiginda amonyak gecikmeden &lgiilmelidir. Intravendz
enerji desteginin sonlandirilmasi ve oral tedaviye gecis, hastanin
metabolik olarak stabil olmasi ve planlanan beslenme ile ilag
tedavisini surdirebilmesi temelinde gergeklestirilmelidir. [1,18]

Hiperamonyemi gelistiginde katabolizmay1 durdurmaya
yonelik tedavi ve azot uzaklastiric1 ilaglarin diizenlenmesi es
zamanl yiritilmelidir. Agir noérolojik bulgular varliginda,
medikal tedavi  baslanirken  ekstrakorporeal = amonyak
uzaklastirlmast i¢in de hazirhk yapilmalidir. Baslangic
tedavisiyle amonyak duzeyinde ve klinik durumda yeterli
diizelme saglanmadiginda ekstrakorporeal tedavi
geciktirilmemelidir.  Eriskinlerde  akut  hiperamonyemik
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dekompansasyon sirasinda bu yaklasim ilk basamak secenekler
arasinda degerlendirilmelidir. Kararda amonyak diizeyi ve
yiikselme hizi, norolojik bulgular, eslik eden hastaliklar ve
tedaviye yanit birlikte dikkate alinmalidir. [18]

4.2. Organik Asidemiler

Organik asidemiler, belirli aminoasitlerin ve diger organik
bilesiklerin metabolizmasindaki enzim kusurlarina bagl olarak
organik asitlerin ve iligkili metabolitlerin biriktigi kalitsal
hastaliklardir. Metilmalonik asidemi ve propiyonik asidemide
katabolik stres; yiiksek anyon ag¢ikli metabolik asidoz, ketozis,
hiperamonyemi ve ensefalopatiyle seyreden dekompansasyonu
tetikleyebilir. Kusma, dehidratasyon ve beslenme yetersizligi bu
stireci agirlastirabilir. [1,3]

Metilmalonik asidemi, metilmalonil-KoA’nin siiksinil-
KoA’ya doniisiimiindeki bozukluktan; propiyonik asidemi ise
propiyonil-KoA  karboksilaz  eksikliginden  kaynaklanir.
Perioperatif ~ degerlendirmede bu iki hastaligin  organ
tutulumundaki farkliliklar1 6nem tasir. Metilmalonik asidemide
kronik  bobrek  hastaligi, propiyonik  asidemide @ ise
kardiyomiyopati ve QTc uzamas1 Ozellikle dikkate alinmalidir.
[21]

Preoperatif degerlendirmede 6nceki dekompansasyonlar,
mevcut beslenme ve ilag tedavileri, baglangi¢ nérolojik durum ve
organ islevleri gozden gecirilmelidir. Kan gazi, elektrolitler,
glukoz, laktat ve amonyak degerleri hastanin klinik durumuyla
birlikte degerlendirilir. Metilmalonik asidemide bobrek
fonksiyonlar1 ve potasyum dengesi; propiyonik asidemide giincel
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular anestezi planina
yansitilmalidir. [1,21]

Ac¢lik  doneminde  yeterli  enerji  saglanmasi,
dehidratasyonun 6nlenmesi ve doku perfiizyonunun korunmasi
metabolik stabilitenin surdurilmesinde temel 6neme sahiptir.
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Dekstroz destegi, glukoz degerleriyle birlikte asit-baz ve laktat
seyri izlenerek duzenlenmelidir. Metilmalonik ve propiyonik
asidemide asir1 glukoz sunumu laktik asidozu artirabileceginden,
inflizyon hizinin artirilmast metabolik yanit degerlendirilerek
yapilmalidir. Mevcut levokarnitin tedavisi ve kobalamine yanith
metilmalonik  asidemide  hidroksokobalamin  uygulamasi
perioperatif tedavi planinda korunmalidir. [1,21]

Ilag seciminde metabolik bozuklugun yani sira renal ve
kardiyak tutulum dikkate alinmalidir. Metilmalonik asidemide
vitamin B12’yi inaktive eden nitrdz oksitten kagmilmasi onerilir.
[1] Kas giigsiizliigli, hiperkalemi veya belirgin asidoz bulunan
hastalarda néromiiskiiler bloker se¢imi bu riskler dogrultusunda
yapilmali; nondepolarizan blok kantitatif olarak izlenmelidir.
[1,8] Renal disfonksiyon, ilaglarin ve aktif metabolitlerinin
birikimi agisindan ayrica degerlendirilmelidir. [1]

Glutarik asidiiri tip 1, bu grup i¢inde farkli bir noérolojik
risk profiline sahiptir. Glutaril-KoA dehidrogenaz eksikligi
sonucu gelisen hastalikta, 6zellikle yasamin ilk alti yilinda
katabolik olaylarla tetiklenen striatal hasar ve kalici distonik
hareket bozuklugu riski Onemlidir. Bu nedenle cerrahi
donemindeki metabolik koruma, belirgin asidoz gelismesinin
beklenmesine dayandirilmamalidir. Hastaya 6zgii acil beslenme
ve karnitin plan1 uygulanmali; mevcut distoni, yutma giicliigli ve
beslenme sorunlar1  perioperatif degerlendirmeye  dahil
edilmelidir. [1,22]

Postoperatif donemde hastaya 6zgl beslenme yeniden
saglanincaya kadar enerji destegi siirdiiriilmelidir. Uyanma
gecikmesi, tekrarlayan kusma, yeni norolojik bulgu veya
aciklanamayan tasipne varliginda metabolik dekompansasyon
arastirllmalidir.  Asidoz  gelistiginde  tedavi, dolasimin
desteklenmesi ve katabolizmanin durdurulmasiyla birlikte altta
yatan metabolik bozukluga yoneltilmelidir; yalnizca bikarbonat
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uygulanmasi devam eden metabolit liretimini ortadan kaldirmaz.

[1,3]

Hiperamonyemi eslik ettiginde tedavi organik asidemiye
6zgu olarak duzenlenmelidir. Metilmalonik ve propiyonik
asidemide sodyum fenilbiitiratin glutamin diizeyini azaltabilmesi
nedeniyle birincil amonyak uzaklastirict ajan  olarak
kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir. Agir asidoz, ilerleyen
norolojik bozulma veya tedaviye direncli hiperamonyemide
yogun bakim ve ekstrakorporeal tedavi gereksinimi metabolizma
ve nefroloji ekipleriyle degerlendirilmelidir. [3,21]

4.3. Aminoasit Metabolizmasi Bozukluklari
Akc¢aagag surubu idrar hastalig

Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi (maple syrup urine
disease, MSUD), dalli zincirli a-ketoasit dehidrogenaz
kompleksinin islev bozuklugu sonucu 16sin, izoldsin ve valin
metabolizmasimm etkilendigi kalitsal bir hastaliktir. Ozellikle
16sin ve iliskili ketoasitlerin birikimi norotoksisiteye yol acar.
Klasik form yenidogan doneminde ensefalopatiyle ortaya
cikarken, daha hafif fenotiplerde enfeksiyon, aclik veya cerrahi
stres sirasinda akut dekompansasyon geligebilir. Perioperatif
acidan baslica risk, katabolizmayla artan 16sin ylikiine bagh
norolojik kotiilesme ve serebral 6demdir. [23,24]

Preoperatif degerlendirmede mevcut nérolojik durum,
onceki dekompansasyonlar, plazma dalli zincirli aminoasit
diizeyleri ve hastanin 6zel beslenme plan1 gbzden gecirilmelidir.
Elektif girisimler metabolik kontrol saglandiginda planlanmali;
araya giren enfeksiyon veya beslenme bozuklugu varsa yeniden
degerlendirilmelidir. Aclik doneminde dekstroz destegi
saglanirken, 6zel beslenme iiriinlerinin ve aminoasit desteginin
uygulanamayacagi  siire icin  alternatif yol  Onceden
belirlenmelidir. Anestezi teknigi ve analjezi plani, erken
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derlenmeyi ve hastaya Ozgii enteral beslenmeye doniisii
desteklemelidir. [24]

Akut dekompansasyonda yeterli enerji sunumuna ek
olarak dalli zincirli aminoasit icermeyen Ozel aminoasit
karisimlartyla protein sentezi desteklenir. Tedavi sirasinda
izolosin  ve  valin  eksikligi  gelismesi  anabolizmay1
siirlayabileceginden, bu aminoasitler plazma diizeylerine gore
ayrica verilebilir. Sivi  yOnetiminde asir1 sivi yiikiinden,
hiponatremiden ve hipoozmolar c¢ozeltilerden kacinilmalidir.
Hizla ilerleyen norolojik bulgular veya agir 16sin yiiksekliginde
ekstrakorporeal uzaklastirma degerlendirilirken, yeniden birikimi
onlemek amaciyla anabolik beslenme tedavisi slirdiiriilmelidir.

[23]

Postoperatif izlemde biling diizeyi, glukoz, elektrolitler ve
gerektiginde plazma aminoasitleri birlikte degerlendirilmelidir.
Beklenmeyen uyanma gecikmesi veya yeni noérolojik bulgular
metabolik dekompansasyon agisindan arastirilmalidir. Dekstroz
destegi, hastanin kendi beslenme diizenini yeterli miktarda
stirdiirebildigi dogrulanincaya kadar devam etmelidir. [1,24]

Klasik homosistiniri

Klasik homosistiniiri, sistatyonin B-sentaz eksikligine
bagli  olarak  homosisteinin  transsiilfiirasyon  yoluyla
metabolizmasinin bozuldugu bir hastaliktir. Ektopia lentis, iskelet
anomalileri ve norolojik bulgulara arteriyel veya venoz
tromboemboli eslik edebilir. Daha hafif olgularda ilk belirti
eriskin donemde tromboz olabilir. Perioperatif yonetimde
oncelik, tromboembolik riskin azaltilmasidir. [25]

Elektif cerrahi ©ncesinde plazma total homosistein
dizeyi, Onceki trombotik olaylar ve tedaviye uyum
degerlendirilerek metabolik kontrol iyilestirilmelidir. Hastaya
0zgli homosistein diisiiriicli tedavi ve beslenme diizeninin
devamliligi  planlanmalidir. ~ Perioperatif ~ dehidratasyon
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onlenmeli; uygun mekanik tromboprofilaksi ve erken
mobilizasyon saglanmalidir. Uzamig immobilizasyon beklenen
hastalarda diigik molekiil agirhikli  heparin  profilaksisi
onerilmektedir. [25]

Nitroz oksit, kobalamini inaktive ederek metiyonin
sentaz1 inhibe eder ve homosistein diizeyini yiikseltebilir; bu
nedenle kullanilmamalidir. Postoperatif donemde hidrasyon,
mobilizasyon ve tromboprofilaksi plani siirdiiriilmelidir. [25]

5. AKUT HEPATIK PORFIRILER

Akut hepatik porfiriler, hem biyosentezindeki enzim
kusurlarina bagli gelisen ve ndrovisseral ataklarla seyreden
kalitsal hastaliklardir. Bu grupta akut intermittan porfiri, herediter
koproporfiri, variegata porfiri ve nadir goriilen 3-aminolevulinik
asit dehidrataz eksikligi porfirisi yer alir. Atak sirasinda siddetli
karm agrisina otonom disfonksiyon, hiponatremi, ndropsikiyatrik
belirtiler ve motor ndropati eslik edebilir. [26]

Perioperatif degerlendirme ve hazirlik. Perioperatif
degerlendirmede oOnceki ataklarmm sikligi, son atagin zamani,
bilinen  tetikleyiciler ~ve  mevcut ndrolojik  bulgular
sorgulanmalidir. Aktif hastaligi bulunan, yakin zamanda atak
gecirmis veya tekrarlayan ataklari olan hastalarda, perioperatif
yonetimin planlanmas1 i¢in porfiri konusunda deneyimli bir
uzmana danigilmalidir. Bu degerlendirmede ilag secimi,
beslenme ve sivi destegi, postoperatif izlem gereksinimi ve akut
atak gelismesi halinde uygulanacak tedavi planlanmalidir. Akut
atak gelismeyen kutandz porfirilerde, akut hepatik porfirilere
0zgili porfirinojenik ila¢ kisitlamalar1 ayni sekilde uygulanmaz.
[27]

Acglik siiresi gereksiz yere uzatilmamali; uygun
hastalarda, aspirasyon riski ve gegerli aglik onerileri gozetilerek
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karbonhidrat i¢eren berrak sivilara izin verilmelidir. Oral alimin
geciktigi durumlarda glukoz destegi saglanirken sodyum ve sivi
dengesi korunmalidir. Ozellikle atak sirasinda elektrolit
icermeyen glukoz cozeltilerinin fazla verilmesi hiponatremiyi
agirlagtirabilir. Postoperatif beslenmenin yeniden baslatilmasi,

yeterli analjezi ve bulanti-kusmanin kontrolii yonetimin temel
bilesenleridir. [27]

Anestezik ila¢ ve teknik secimi. Propofol, indiiksiyonda
kullanilabilecek ajanlar arasindadir. Rokiironyum, remifentanil,
morfin ve ondansetron da Birlesik Krallik Porfiri Ila¢ Bilgi
Servisinin (UKPMIS) 2026 giivenli ilag listesinde yer almaktadir.
Bununla birlikte, listede propofoliin siirekli kullanimina iliskin
klintk  giivenligin  degerlendirilmedigi  belirtilmektedir;
indiiksiyondaki uygunluk, uzamis inflizyon i¢in aymi kanit
diizeyini ifade etmez. Perioperatif kullanilacak biitiin ilaglar
gincel porfiri ilag kaynaklarindan kontrol edilmeli; listede
bulunmayan bir ajan dogrudan kontrendike kabul edilmeden
ayrmtil ila¢ degerlendirmesine bagvurulmalidir. [28]

Sevofluran anestezi idamesinde kullanilabilir; tiyopental,
etomidat ve ketaminden porfirinojenik risk  nedeniyle
kaginilmalhidir. Uygun hastalarda noroaksiyel anestezi ve
periferik sinir bloklar1 uygulanabilir. Yagsami tehdit eden acil
durumlarda, uygun alternatifi bulunmayan ve yasamsal gereklilik
tastyan bir ilacin kullanimi yalnizca porfirinojenik potansiyeli
nedeniyle engellenmemelidir. [27]

Perioperatif atagin taninmasi ve yonetimi. A¢iklanamayan
siddetli karin agrisina tasikardi, hipertansiyon, hiponatremi veya
yeni gelisen kas giicsiizliigliniin eslik etmesi akut atagi
diistindiirmelidir. Tanisal degerlendirmede spot idrarda o-
aminolevulinik asit, porfobilinojen ve kreatinin 6l¢iiliir; yalnizca
idrar porfirinlerinin 6l¢iilmesi yeterli degildir. 3-Aminolevulinik
asit  dehidrataz = eksikligi  porfirisinde  porfobilinojen

167



Kalitsal Metabolik Hastaliklar: Temel Bilimlerden Klinik ve Gebelik Yonetimine

ylikselmeyebilecegi dikkate alinmalidir. Hastaneye yatis
gerektiren siddetli ataklarda intravendz hemin tedavisi endikedir.
Idrar &rnegi tedavi 6ncesinde almmalr; porfiri tanis1 dogrulanmis
hastada agir ve akut atakla uyumlu klinik tablo varsa tedavi,
laboratuvar sonucu beklenerek geciktirilmemelidir. Karbonhidrat
destegi, siddetli atakta hemin tedavisinin yerini tutmaz. [26]

Cerrahi  komplikasyonlar ~es  zamanli  olarak
arastirilmalidir. ilerleyici motor néropati, bulber tutulum veya
solunum kasi giigsiizligli gelismesi yogun bakim izlemini ve
gerektiginde mekanik ventilasyonu gerektirir. [27]

6. LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI
6.1. Mukopolisakkaridozlar

Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminoglikanlarin
lizozomal yikimmda gorevli enzimlerin eksikligi sonucunda
gelisen, ilerleyici ve ¢ok sistemli hastaliklardir. Hava yolu
dokularindaki birikim, iskelet deformiteleri ve kardiyopulmoner
tutulum perioperatif degerlendirmede 6nem tasir. Ozellikle MPS
IVA’da (Morquio A sendromu) servikal instabilite ve spinal kord
basisi, hava yolu yonetimi ve cerrahi pozisyonlandirma sirasinda
dikkate alinmalidir. [29]

Perioperatif degerlendirme ve hazirlik. Hastaligin giincel
organ tutulumunun ve tedavi durumunun degerlendirilmesi i¢in
metabolizma hastaliklart uzmanma danisilmalidir. Hava yolu
degerlendirmesi, iist hava yolu muayenesinin yani sira trakeal
daralma ve deformite olasiligmi da kapsamalidir. Gerektiginde
kulak burun bogaz hastaliklar1 uzmanina danisilarak fleksibl
endoskopik inceleme ve uygun goruntileme ydntemlerinden
yararlanilmalidir. Kardiyak degerlendirmede elektrokardiyografi
ve ekokardiyografi bulgulart gozden gegirilmeli; servikal
instabilite veya kord basisi siiphesinde ilgili uzmanlk dalinin
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degerlendirmesi ve giincel goriintileme bulgular1 anestezi
planina dahil edilmelidir. [29,30]

Hava yolu ve anestezi yonetimi. Makroglossi,
adenotonsiller hipertrofi, ag1z agikliginda kisitlilik, kisa boyun ve
subglottik daralma, maske ventilasyonunu ve trakeal entibasyonu
giiclestirebilir. ~ Sedatif premedikasyon, {ist hava yolu
obstrikksiyonunu  artirabileceginden uygun monitdrizasyon
altinda dikkatle uygulanmalidir. Ozellikle belirgin hava yolu
tutulumu bulunan hastalarda, entiibasyon tamamlanincaya kadar
spontan solunumun korunmasini saglayan bir yaklagim
degerlendirilmelidir. Daralmis hava yolu nedeniyle beklenenden
kiigiik ¢apli endotrakeal tiipler hazir bulundurulmalidir. [30]

MPS IVA’da entilbasyon, pozisyonlandirma ve
ekstiilbasyon sirasinda servikal omurga ndtral konumda
korunmalidir. Videolaringoskopi veya fleksibl bronkoskopi,
boyun hareketini sinirlayan hava yolu stratejisinin pargasi olarak
kullanilabilir. ~ Spinal  kord  perfiizyonunu  bozabilecek
hipotansiyondan kacinilmalidir. Periferik sinir bloklar1 uygun
girisimlerde degerlendirilebilir; ancak noroaksiyel teknikler ayni
kapsamda ele alinmamalidir. MPS IV A uzlasi 6nerileri, bildirilen
spinal kord iskemisi komplikasyonlart nedeniyle epidural
anesteziyi Onermemektedir. [29]

MPS III’te (Sanfilippo sendromu) ndrobiligsel gerileme
ve davranig bozukluklar1 perioperatif hazirhigi etkileyebilir.
Bakim veren kiginin destegi ve uyaranlarin azaltildigi bir ortam,
indiiksiyon ve derlenme siirecini kolaylastirabilir. Hava yolu
sorunlar1 diger bazi MPS tiplerine gore daha seyrek goriilse de
ciddi obstriiksiyon gelisebilir. Bu nedenle goriintiileme gibi kisa
islemler i¢in uygulanan sedasyon da zor hava yoluna miidahale
edilebilecek kosullarda gergeklestirilmelidir. ~ Antiepileptik
tedavi, kontrendikasyon bulunmadikg¢a aclik kurallartyla uyumlu
bicimde surdurilmelidir. [31]
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Ekstlibasyon ve postoperatif izlem. Ekstibasyon,
gerektiginde yeniden entlibasyon yapabilecek deneyimli bir
anestezist tarafindan, uygun ekipman ve destek hazirken
gerceklestirilmelidir. Belirgin hava yolu 6demi veya yetersiz
solunum fonksiyonu varsa ekstiibasyon ertelenerek mekanik
ventilasyona devam edilmesi gerekebilir. Yogun bakim
gereksinimi; hava yolu tutulumu, kardiyopulmoner durum ve
girisimin ~ 6zelliklerine gore belirlenmelidir.  Postoperatif
obstriiksiyon veya hipoventilasyon gelisebilecek hastalarda
stirekli solunumsal izlem ve gerektiginde noninvaziv ventilasyon
destegi saglanmalidir. [29,30]

6.2. Gaucher ve Fabry Hastaliklarinda Organ
Tutulumuna Yonelik Yaklasim

Gaucher hastaligi. Glukoserebrosidaz eksikligine bagl
gelisen Gaucher hastaliginda hepatosplenomegali, anemi,
trombositopeni ve kemik tutulumu 6n plandadir; noropatik
fenotiplerde norolojik bulgular da eslik eder. Anestezi agisindan
kanama egilimi, pulmoner tutulum ve hastalifa 6zgii tedavilerin
ilag etkilesimleri degerlendirilmelidir. [32]

Preoperatif degerlendirmede kanama oykiisii, tam kan
sayimi ve koagiilasyon testleri birlikte ele alinmalidir. Kanama
egilimi  yalnizca trombositopeniden  kaynaklanmayabilir;
trombosit islev bozuklugu ve koagiilasyon faktorii eksiklikleri de
degerlendirmeyi etkiler. Klinik kanama bulgularnt veya
laboratuvar anormalligi bulunan hastalarda hematoloji uzmanina
danigilarak ileri inceleme ve perioperatif hemostaz plam
belirlenmelidir. Noroaksiyel anestezi karari, trombosit sayisinin

yani sira hemostatik degerlendirmenin biitiinii dikkate alinarak
verilmelidir. [32]

Pulmoner tutulum veya pulmoner hipertansiyon
varliginda solunum ve dolasim rezervi degerlendirilmelidir.
Norolojik  tutulumlu  hastalarda  disfaji ve  epilepsi
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sorgulanmalidir. Anestezik teknik, bu bulgular ve girisimin
Ozelliklerine gore secilmelidir. Substrat azaltici tedavi olarak
eliglustat kullanan hastalarda CYP2D6 ve CYP3A4 (zerinden
gelisebilecek etkilesimler 6nemlidir. Perioperatif ilaglar bu
acidan gozden gecirilmeli; tedaviye ara verilmesi ve yeniden
baslanmasi, hastay1 izleyen uzmana danisilarak planlanmalidir.
Kanama riski bulunan hastalarda postoperatif analjezi
diizenlenirken nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin hemostaz
tizerindeki etkileri de dikkate alinmalidir. [32]

Fabry hastaligi. Fabry hastaligi, o-galaktozidaz A
aktivitesindeki azalmaya bagl glikosfingolipid birikimiyle
seyreden, X kromozomuna bagl kalitsal bir hastaliktir. Kardiyak,
renal ve serebrovaskiler tutulum klinik seyri belirler. [33]

Preoperatif degerlendirmede sol ventrikiil hipertrofisi,
ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve ileti bozukluklari arastirilmali;
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgulari godzden
gecirilmelidir. Bobrek fonksiyonlari, elektrolitler ve gecirilmis
serebrovaskiiler olaylar degerlendirilmelidir. Belirgin organ
tutulumu veya yeni klinik bulgu saptandiginda, perioperatif
tedavinin diizenlenmesi i¢in ilgili uzmanlik dalina danisilmalidir.
[34]

Anestezik ilaglarin se¢imi ve dozlar1 kardiyopulmoner
durum ve bébrek fonksiyonlarina gére diizenlenmelidir. Ozellikle
renal eliminasyona bagimli ilaglarin etki siiresinin uzayabilecegi
dikkate alinmalidir. Sivi ve kan basinci yoOnetimi, mevcut
kardiyak ve renal islev bozuklugunun derecesine gore
bireysellestirilmeli; ileri monitdrizasyon gereksinimi cerrahi
girisimin 6zellikleriyle birlikte degerlendirilmelidir. [34]

Rejyonal anestezi planlanan hastalarda mevcut duyu
kusuru, parestezi ve noropatik agri islem Oncesinde
kaydedilmelidir. Girisim yerindeki anjiyokeratomlar ve diger
vaskiiler lezyonlar degerlendirilerek uygun igne giris yeri
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secilmelidir. Kronik ndéropatik agr1 ve kullanilan analjezikler,
postoperatif agri tedavisi planina dahil edilmelidir. Enzim
replasman tedavisi, perioperatif donemde olagan tedavi
programina uygun bi¢imde siirdiiriilmelidir. [34]

7. METAL METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Wilson hastaligi. Wilson hastaligi, bakir
metabolizmasindaki bozukluga bagl olarak bagta karaciger ve
santral sinir sistemi olmak tizere farkli organlarin etkilendigi
otozomal resesif bir hastaliktir. Klinik goriinlim asemptomatik
karaciger enzim yiiksekliginden siroz ve akut Kkaraciger
yetmezligine kadar degisebilir; norolojik tutulumda tremor,
distoni, dizartri ve disfaji  gOrllebilir.  Perioperatif
degerlendirmede karaciger hastaliginin siddeti ile ndrolojik islev
kaybr birlikte ele alinmalidir. [35]

Disfaji ve salya kontroliinde guglik bulunan hastalarda
yutma iglevi degerlendirilmelidir. Klinik bulgularin yeterli
olmadig1 durumlarda videofloroskopik veya endoskopik yutma
degerlendirmesinden yararlanilabilir. Yutma bozuklugunun
derecesi, aspirasyon riskinin degerlendirilmesi ve postoperatif
beslenmenin planlanmasi agisindan 6nem tasir. [35]

Sirozu bulunan eriskinlerde, 6zellikle elektif abdominal
cerrahi 6ncesinde asit, hepatik ensefalopati, portal hipertansiyon
ve bobrek islev bozuklugu degerlendirilerek gastroenteroloji
uzmanina danisilmalidir. Anestezi sirasinda hepatik perflizyon
korunmali ve siv1 yiiklenmesinden kaginilmalidir. Karaciger islev
bozuklugunda ilaglarin eliminasyonu uzayabileceginden dozlar
klinik yanita gore titre edilmeli; aktif hepatik ensefalopati
varhginda  benzodiazepinlerden  kacinilmalidir.  Hepatik
eliminasyona bagimli olmayan atrakiryum veya sisatrakiiryum
noromuskiler  blok igin  uygun  segeneklerdir;  blok
monitorizasyonla izlenmelidir. [36]
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Sirozda uzamis INR, kanama riskini tek basina yansitmaz.
Yalnizca INR’yi normallestirmek amaciyla profilaktik taze
donmus plazma verilmesi onerilmez. Hemostaz yonetimi; klinik
kanama, trombosit ve fibrinojen diizeyleri ile girisimin kanama
riski birlikte degerlendirilerek diizenlenmelidir. Noroaksiyel
tekniklerin uygunlugu ayrica degerlendirilmelidir. EASL’nin
sirozlu hastalarda abdominal cerrahiye iligkin kilavuzu, 6zellikle
Child—Pugh B veya C sirozda epidural kateter uygulamasimdan
hematom riski nedeniyle kaginilmasini 6nermektedir. [36]

Kalitsal hemokromatoz. Kalitsal hemokromatoz, demir
homeostazindaki  bozukluk  sonucunda ilerleyici demir
yiliklenmesiyle seyreden bir hastaliktir. Karaciger fibrozisi ve
sirozun yani swra kardiyak tutulum ve diyabet gelisebilir.
Perioperatif ~ degerlendirmede ~ demir  yukund  gosteren
biyokimyasal Olctimler, mevcut organ hasarinin
degerlendirilmesiyle birlikte yorumlanmalidir. [37]

Kardiyak tutulum agisindan kalp yetersizligi belirtileri,
aritmiler ve ileti bozukluklar1 arastirilmalidir. Siddetli demir
yiiklenmesine eslik eden kardiyak belirtiler veya bulgular varsa
kardiyoloji uzmanma danisilmali; miyokardiyal demir
birikiminin degerlendirilmesinde kardiyak manyetik rezonans
goriintiilemeden yararlanilmalidir.  Esglik eden diyabet ve
karaciger fibrozisinin derecesi de tedavi planini etkiler. [37]

Flebotomi uygulanan hastalarda giincel hemoglobin
diizeyi ve tedavi toleransi gozden gegirilmelidir. Anemi
gelismigse nedeni arastirilmali ve flebotomi programi hastay:
izleyen uzmanla yeniden degerlendirilmelidir. [37] Anestezi
sirasinda s1vi ve kan basinci yonetimi mevcut organ islevlerine
gore diizenlenmeli; siroz gelismis hastalarda hepatik perfiizyonun
korunmasi ve siv1 yiiklenmesinin 6nlenmesi esas alinmalidir. [36]
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Tablo 1. Kalitsal metabolik hastaliklarda anestezi yonetimini
belirleyen bashca riskler ve perioperatif oncelikler

Hastahk veya hastalik
grubu

Glikojen depo hastaligt
tip |

Kas tutulumu bulunan
glikojen depo
hastaliklar1

Pompe hastaligt

Yag asidi oksidasyon
bozukluklari

Mitokondriyal
hastaliklar

Ure déngiisii
bozukluklar1

Metilmalonik ve
propiyonik asidemi

Glutarik asidiiri tip 1

Akgaagag surubu idrar
hastalig1

Klasik homosistiniri —
CBS eksikligi

Baslica perioperatif
risk

Aglik hipoglisemisi ve
laktik asidoz

Miyopati, rabdomiyoliz;
alt tipe gore kardiyak ve
solunumsal tutulum

Solunum kast
gligstizliigi; ozellikle
infantil formda
hipertrofik
kardiyomiyopati

Katabolizmayla
tetiklenen hipoglisemi,
rabdomiyoliz; alt tipe
gore kardiyomiyopati ve
aritmi

Enerji yetersizligi, laktat
artig1, miyopati ve ¢oklu
organ tutulumu

Hiperamonyemi ve
ensefalopati

Metabolik asidoz,
hiperamonyemi ve
katabolik
dekompansasyon; renal
veya kardiyak tutulum

Katabolik donemlerde
akut norolojik hasar

Lésin artisi, ensefalopati
ve serebral 6dem

Arteriyel ve venéz
tromboemboli

Anestezi yonetiminde oncelikli yaklasim

Beslenmenin kesildigi donem igin intravenoz glukoz
planlanmali; glukoz, laktat ve asit-baz dengesi
izlenmelidir. Glukoz destegi yeterli beslenme
saglanincaya kadar stirdiiriilmelidir.

Kas giigsiizligii ve organ tutulumu
degerlendirilmelidir. Siiksinilkolinden kaginilmali;
noromuskiiler blok ve derlenme izlenmelidir.
Rabdomiyoliz riski hastalik alt tipine gore ele
alinmalidir.

Kardiyak degerlendirme ve solunumsal rezerv
birlikte ele alinmalidir. Ekstiibasyon, mevcut
ventilasyon gereksinimi ve kas giicii dikkate alinarak
planlanmali; gerektiginde postoperatif ventilasyon
destegi saglanmalidir.

Aglik siirlandirilmali ve tamya uygun glukoz destegi
saglanmalidir. Kardiyak tutulum ve rabdomiyoliz
degerlendirilmelidir. Uygun alternatif varsa
propofolden, dzellikle idame infiizyonundan
kaginmlmasi onerilir.

Katabolizma ve sicaklik degisiklikleri
sinirlandirilmali; glukoz destegi, piriivat
metabolizmast bozuklugu ve ketojenik diyet gibi
istisnalar gozetilerek diizenlenmelidir. Propofoliin
anestezi idamesinde kullanimindan kaginilmasi
onerilir. POLG iligkili hastalikta valproat
kontrendikedir.

Aglik doneminde yeterli enerji saglanmali; yeni
ndrolojik bulgularda amonyak 6lculmelidir.
Hiperamonyemide hastaliga 6zgii tedavi ve
gerektiginde ekstrakorporeal uzaklagtirma hazirlig: es
zamanl yurittlmelidir.

Glukoz, asit-baz dengesi, laktat ve amonyak
izlenmelidir. Metilmalonik asidemide bdbrek
fonksiyonlari; propiyonik asidemide kardiyomiyopati
ve QT uzamasi 6zellikle
degerlendirilmelidir.Metilmalonik asidemide nitroz
oksitten kaginilmalidir.

Perioperatif aglik igin hastaliga 6zgii acil beslenme
plani uygulanmalidir. Enerji destegi, gegici dogal
protein diizenlemesi ve karnitin tedavisi metabolizma
hastaliklar1 uzmanina damsilarak planlanmalidir.

Katabolizma énlenmeli; dekompansasyonda plazma
aminoasitleri izlenerek dalli zincirli aminoasit
igermeyen beslenme ve gerekli aminoasit destegi
diizenlenmelidir. Sivi ve elektrolit yonetiminde
serebral 6dem riski gozetilmelidir.

Dehidratasyon ve uzamig immobilizasyondan
kaginilmalidir. Tromboprofilaksi bireysel risklere
gore diizenlenmeli; nitrdz oksit kullanilmamalidir.
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Hastahk veya hastalik
grubu

Akut hepatik porfiriler

Mukopolisakkaridozlar

Gaucher hastalig1

Fabry hastalig1

Wilson hastaligt

Kalitsal hemokromatoz

Baslica perioperatif
risk

Porfirinojenik ilaclar ve
enerji yetersizligiyle
tetiklenen norovisseral
atak

Zor ventilasyon ve
entiibasyon, servikal
instabilite veya kord
basisi, postoperatif hava
yolu obstriiksiyonu

Trombositopeni veya
hemostaz bozuklugu;
pulmoner tutulum ve
ilag etkilesimleri

Kardiyomiyopati, ileti
bozuklugu, bobrek
hastalig1 ve
serebrovaskuler tutulum

Karaciger islev
bozuklugu, norolojik
tutulum ve disfaji

Kardiyak demir
birikimi, karaciger
fibrozisi veya siroz ve
diyabet

Anestezi yonetiminde oncelikli yaklasim

Tlaglar giincel porfiri giivenlik kaynaklarmdan kontrol
edilmelidir. Yakin zamanda atak gegiren veya aktif
hastalig1 bulunan hastalarda porfiri konusunda
deneyimli bir uzmana damgilmaly; agir atakta
intravendz hemin tedavisi geciktirilmemelidir.

Hava yolu, servikal omurga ve kardiyopulmoner
tutulum degerlendirilmelidir. Entiibasyon ve yeniden
entiibasyon planlari hazirlanmaly; riskli hastalarda
boyun nétral konumda korunmalidir. Ekstiibasyon ve
postoperatif izlem 6nceden planlanmalidir.

Kanama oykiisii ve laboratuvar bulgulan birlikte
degerlendirilmelidir. Gerektiginde hematoloji
uzmanina danigilmali; eliglustat kullanan hastalarda
perioperatif ilag etkilesimleri gézden gegirilmelidir.

Kardiyak ve renal durum degerlendirilerek ilag
dozlari, s1v1 yonetimi ve monitdrizasyon
diizenlenmelidir. Rejyonal anestezi 6ncesinde mevcut
nérolojik bulgular kaydedilmelidir.

Hepatik hastalik siddeti ve yutma islevi
degerlendirilmelidir. Sirozu bulunan eriskinlerde ilag
titrasyonu, hemostaz ve dolasim yonetimi karaciger
hastaliginin derecesine gore diizenlenmelidir.

Mevcut organ hasar degerlendirilmelidir. Kardiyak
bulgularda ileri inceleme planlanmali; flebotomi
uygulanan hastalarda giincel hemoglobin diizeyi
gozden gegirilmelidir.

Kisaltmalar: CBS, sistatyonin f-sentaz; POLG, DNA polimeraz gama geni. Not: Perioperatif
beslenme veya hastaliga ozgii tedavinin diizenlenmesi gereken durumlarda metabolizma
hastaliklar: uzmanma danisiimahidr. Organ tutulumuna yonelik degerlendirmelerde ilgili
uzmanlik dallar siirece dahil edilmelidir. Glukoz, protein, lipid ve karnitin uygulamalar
hastaliga 6zgii olarak planlanmalidir.

8. PERIOPERATIF METABOLIK
DEKOMPANSASYONUN TANINMASI VE iLK

YAKLASIM

Klinik siiphe ve erken degerlendirme. Kalitsal metabolik
hastalig1 bulunan hastalarda perioperatif biling degisikligi,
tekrarlayan kusma, ndbet veya aciklanamayan asit-baz
bozuklugu metabolik dekompansasyon acisindan
degerlendirilmelidir. Ozellikle iire déngiisii bozukluklarinda
norolojik kdtiilesme hiperamonyeminin belirtisi olabilir; organik
asidemilerde ise artmis anyon agikli metabolik asidoz, ketozis ve
hiperamonyemi birlikte goriilebilir. Bulgular, hastanin bilinen
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tanis1 ve Onceki dekompansasyonlarinin ozellikleriyle birlikte
yorumlanmalidir. [18,19,21,38]

Metabolik  dekompansasyon —siiphesinde baslangig
incelemeleri kan glukozu, kan gazi, elektrolitler ve laktati
kapsamali; hiperamonyemi riski veya agiklanamayan ndrolojik
koétiilesme varliginda amonyak gecikmeden Ol¢iilmelidir. Klinik
tabloya gore ketonlar ve hastaliga 6zgli metabolik incelemeler
eklenmelidir. Amonyak Ornegi uygun kosullarda aliarak
gecikmeden laboratuvara ulagtirilmalidir.  Klinik  durumla
uyumsuz bir sonugta Ornekleme hatasi arastirilmali; ancak
belirgin norolojik bozulma ve hiperamonyemi varliginda tedavi
geciktirilmemelidir. [3,18,21,38]

Stabilizasyon ve katabolizmanin 6nlenmesi. Hava yolu,
ventilasyon ve dolasim destegi saglanirken metabolizma
hastaliklar1 uzmanina acilen danisilmalidir. Bilinen tanisi bulunan
hastanin 6nceden diizenlenmis acil tedavi plan1 uygulanmaly;
enfeksiyon ve yetersiz enerji alim gibi tetikleyiciler
arastirtlmalidir. Agir hiperamonyemide metabolik tedavi, yogun
bakim destegi ve gerektiginde ekstrakorporeal amonyak
uzaklastirilmasina yonelik hazirlik es zamanli yiiriitilmelidir.
[18,19,38]

Ure dongiisii bozukluklari ve organik asidemilerde
katabolizmay1 baskilamak amaciyla yeterli enerji destegi
saglanmalidir. Intravendz glukoz tedavisi, kan glukozu ve
metabolik yanit izlenerek diizenlenmelidir. Metilmalonik ve
propiyonik asidemide asir1 glukoz verilmesi laktat artisiyla iliskili
olabileceginden, glukoz destegi artirilirken asit-baz dengesi ve
laktat seyri de degerlendirilmelidir. Protein alimmin gegici
azaltilmas1 veya kesilmesi, taniya ve atagin siddetine gore
planlanmali; uzun siireli proteinsiz beslenmenin katabolizmay1
stirdiirebilecegi dikkate alinarak protein yeniden baslanmasi
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metabolizma hastaliklar1 uzmaniyla birlikte diizenlenmelidir.
[19,21]

Hastaliga 6zgii tedavi ve izlem. Hiperamonyemide ilag
secimi altta yatan bozukluga gore yapilmahidir. Ure déngiisii
bozukluklarinda kullanilan azot uzaklastiric1 tedaviler, organik
asidemilere aym  bigimde uygulanmamalidir.  Ornegin
metilmalonik ve propiyonik asidemide sodyum fenilbiitiratin
birincil segenek olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. [21]

Agir veya hizla ilerleyen hiperamonyemide, ozellikle
biling bozuklugu ya da ndbet varliginda, nefroloji ve yogun
bakim ekipleri erken donemde siirece dahil edilmelidir.
Ekstrakorporeal tedavi karari; amonyak diizeyi, yiikselme hizi,
norolojik bulgular ve baslangic tedavisine yanit birlikte
degerlendirilerek verilmelidir. Seri Olclimlerle biyokimyasal
yanit izlenmeli; amonyak uzaklastirilirken yeniden birikimi
Oonlemek i¢in enerji destegi ve hastalifa Ozgii tedavi
strddrdlmelidir. [18,19,38]

9. SONUC

Kalitsal metabolik hastaliklarda anestezi yonetimi,
hastaligin metabolik 6zellikleri ile mevcut organ tutulumunun
perioperatif risklere yansitilmasini gerektirir. Katabolizmaya
duyarl hastalarda acglik doneminin planlanmasi, yeterli enerji
sunumu ve hastaliga 6zgii tedavinin siirekliligi 6nceliklidir. Hava
yolu, kardiyopulmoner sistem ve noromiiskiiler islevlerdeki
etkilenme ise anestezi teknigini, ilag secimini ve postoperatif
destek gereksinimini belirler.

Perioperatif ~ beslenme ve metabolik tedavinin
diizenlenmesi gereken durumlarda metabolizma hastaliklar
uzmanma danigilmali; belirgin  organ tutulumu bulunan
hastalarda ilgili uzmanlk dallariyla birlikte bakim plani
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olusturulmalidir. Bu plan, uygulanacak sivi ve enerji desteginin
yani sira izlenecek metabolik gostergeleri, tedavi kesintilerinin
nasil dnlenecegini ve dekompansasyon gelistiginde bagvurulacak
tedavi olanaklarin1 icermelidir.

Postoperatif bakimin kapsami, metabolik stabilite, yeterli
beslenmenin yeniden saglanmasi, hava yolunun korunmasi ve
ventilasyon yeterliligi birlikte degerlendirilerek belirlenmelidir.
Beklenmeyen derlenme gecikmesi veya yeni norolojik bulgular
ortaya ciktiginda, sik goriilen perioperatif nedenlerle birlikte
hastaliga 6zgii metabolik komplikasyonlar da gecikmeden
arastirllmalidir. Preoperatif hazirlikta belirlenen metabolik ve
solunumsal gereksinimlerin ameliyat sonrasi donemde de
karsilanmasi, bakimin siirekliliginin temelini olusturur.
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